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I. 



Der EntwickeluBgscyklus der Hämofporidien, 

Vorläufige Mittheilung an die Accademia dei Lincei vom 4. Dec. 1898 

von 



B. Orassi und A. Dionisi. 



Der Ausgangspunkt für unfere Arbeit waren die von einem 
von uns gemachten Unterfuchungen zweier Arten von Hämato- 
zoen der Fledermaus^), von denen die eine morphologifch dem 
Parafiten der Quartana, die andere dem der Aefl;ivoautumnalfieber 
entfprach. 

Der dem Parafiten der Quartana morphologifch gleiche Parafit 
findet fich meifi. nur fpärlich und namentlich in der ausge- 
wachfenen Form und als großer, freier, pigmentirter Parafit. Die 
Jagendformen find äußerfi; fpärlich. 

Es lag nahe daran zu denken, daß man nach Analogie des 
Entwickelungscyklus des Parafiten des Menfchen, gleichzeitig oder 
etwas fpäter als diefe Formen die Reproductionsformen des Para- 
fiten finden müfie. Aber felbfl; 10 und 15 Tage hinter einander 
an einigen Exemplaren wiederholte Unterfuchungen ließen keine 
' ' "be im Blut entdecken. Bei einzelnen Exemplaren fiel die 



1) A. Dionisi. I parassiti endoglobulari dei pipistrelli. Roma, Uend. d. 
Acc. d. Lincej. 6. Nov. 1898, vol. VII, 2^ Sem., Serie 5; fac. 9. 
Molefchott, ünterftichungen. XVII. l 



2 B. Grassi and A. Dionisi. 

relativ große Menge der freien pigmentirten Formen mit den 
charakteriftifclien Degenerationserfcheinungen auf, aber die ausge- 
waehfenen Formen und die großen, pigmentirten, freien Körper 
blieben immer in der gleichen Entwickelungsphafe ßelien. Es 
drängte fich demnach die Frage auf, welches die Bedeutung diefer 
ausgebildeten Formen und der großen, freien, pigmentirten Körper 
fei, die bei einzelnen Exemplaren den einzigen Parafitenbefund 
im Blut darftellten, die im peripherifchen Blut nicht zur Sporu- 
lation kommen und wie aus der Obduction mehrerer Fledermäufe 
8—14 Tage, nachdem fie gefangen worden, ergab, auch nicht in 
den Organen. 

Es ließ lieh annehmen, daß, da der Wirth, der den Parafiten 
beherbergte, im Winterfchlaf war, der Entwickelungsgang der 
Parafiten auf einem gewiflen Punkt flehen geblieben fei und erft 
nach Erwachen des Thiers aus dem Schlafe in feinem Gange 
weiterfchreite. Darum weckten wir inficirt befundene Fledermäufe 
aus ihrem Winterfchlaf und glaubten dann auch eine Weiterent- 
wickelung der Paraßten erwarten zu können. Dies konnte aber 
in keinem einzigen Fall conftatirt werden. 

Man konnte ferner annehmen, daß der Entwickelungsgang 
des Parafiten der Fledermaus ein fehr langfamer fei, aber unfere 
Unterfuchungen Hefen durch fo lange Zeit hin, daß fich auch 
diefe Hypothefe als hinfällig erwies. 

Es ifl übrigens bekannt, daß auch bei der menfchlichen In- 
fection Formen vorkommen, die morphologifch ganz die gleichen 
find und auch niemals Sporulation zeigen. 

Sowohl aus den Unterfuchungen anderer Forfcher, wie Bas- 
tianeUi und Bignami, wie aus denen von einem von uns (Dionisi), 
in verfchiedenen Fällen von Frühjahrsinfection durch Terzana- 
und Quartanaparafiten ergiebt fich, daß diefe Formen, die niemals 
Sporen bilden, am häufigften in den primitiven Infectionen nach 
einigen Anfällen auftreten und je nach dem Individuum für ver- 
fchieden lange Zeit im menfchlichen Blut fortbeftehen, auch nach 
Ablauf der fieberhaften Periode und der Chinineinwirkung oft 
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Widerflaud leiften. Es ift außerdem bekannt, daß fich bei In- 
feetionsrecidiven fchon in den erfien Anfällen diefe Formen 
neben den Parafiten in den verfchiedenen Entwickelungspbafen 
vorfinden. 

Aus weiteren Unterfuchungen von einem von uns^) gebt her- 
vor, daß diefe Formen im Organismus als unfchädliche Gäfl;e 
verweilen, denn trotz ihrer Gegenwart kann der Erkrankte 
vollkommen gefund und die Zahl der rothen Blutkörperchen 
wieder ganz normal werden. Sicher gehen auf die Dauer auch 
diefe Formen unter, wie es neuerdings Dionisi für die Parafiten 
des Aefiivoautumnalfiebers auch in ihren Jugendphafen nachge- 
wiefen hat; es ifi; aber damit nicht gefagt, daß fie darum fchon 
in Degeneration oder Abfl;erben begriffene oder fchon abgeftorbene 
Formen find. Diefes fchließen wir aus ihrem morphologifchen 
Charakter und aus ihrer evidenten Analogie mit der Semilunar- 
pbafe des Parafiten des äfiiivoautumnalen Fiebers, die fchon 1890 
von einem von uns*) und von BastianeUi und Bignami hervorge- 
hoben wurde. 

Die von einem von uns in Gemeinfchaft mit BastianeUi und 
Bignami gemachten und der Academie gleichzeitig mit diefer 
Arbeit mitgetheilten Unterfuchungen zeigen, daß die Halbmond- 
formen, wenn fie im menfchlichen Blut weiter fortbeftehen bleiben, 
auf die Dauer doch abfiierben, fich aber außerhalb des menfch- 
lichen Körpers in dem Moskito weiter entwickeln^). 



Dionisi. Variazioni nameriche dei globuli rossi e dei globnli bianchi 
in rapporto col parassita della malaria Roma 1890. Sperimentale A^. XLV. 
^Memorie originali fasc. 3.) 

') Dionisi, loc. cit. pag. 47. 

*) Einer von uns {OrassiJ hat 1890 angegeben, daß die Halbmonde eine 
eigene Parafitenform darftellen und IlOtzte fich dabei anf die Anficht, daß 
fie unmöglich fteril fein könnten, weil ^e einen auBgefprochenen Kern haben 
nnd daß ^e, weil ohne Kapfei, nicht aas dem Körper hinaus könnten. Diefe 
Anficht ilt aber hinfällig geworden, seit Orassi felbll znfammen mit BastianeUi 
and Bignami gezeigt hat, daß die Halbmonde fich in den MoßkitOB weiter- 
entwickeln. 
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Man iü demnach zu dem Schluß berechtigt, daß die 
erwachfenen Formen und die großen, freien, pigmentir- 
ten Körper der Fledermäufe, und die analogen Formen 
des Menfchen die Phafe des Parafiten darfteilen, welche 
fich im Moskito weiter zu enwickeln im Stande ift. 

Während der fich über einen ganzen Monat erftreckenden 
Beobachtungszeit, während der einer von uns die Entwickelung 
eines anderen Parafiten der Fledermaus verfolgt hat, der einem 
morphologifchen Charakter und feiner Struktur nach dem ästivo- 
autumnaleu Paraßten des Menfchen gleich war, wurde folgendes 
feftgeftellt: 

Die Beobachtungen wurden an 4 Exemplaren angeßellt, von 
denen eines nach etwa einmonatUcher Beobachtung ftarb. Von 
den 4 hatte eines fehr viele, zwei mäßig viele, und das vierte nur 
fehr wenige Parafiten im Blut. Die anderweitig^) befchriebenen 
Parafitenformen traten im wefentlichen in zwei Varietäten auf, 
einer ganz kleinen fcheiben- oder ringförmigen, mit lebhafter 
amöboider Bewegung und einer anderen größeren ohne Bewegung, 
die etwa 7« ^®s rothen Blutkörperchens einnahm und während 
der Beobachtung an Zahl zunahm. Es ift zu bemerken, daß, 
wo fehr wenige Parafiten im Blut waren, die großen Formen 
vorwogen. Manchmal fah man im gleichen Blutkörperchen eine 
oder mehrere kleine bewegliche Formen und eine unbewegliche 
große, die drei oder felbß viermal fo groß war wie die kleinen*). 

Unter all diefen Formen fand fich niemals eine Segmenta- 
tionsfigur, weder im peripheren Blut des lebenden Thiers noch in 
den Organen des todten, fo forgföltig auch darnach geforfcht 
wurde; nur wurde beobachtet, daß fich im Blut des Myocards 
mehr Parafitenformen fanden, als im übrigen Blut. 

Nun muß beachtet werden, daß diefe Fledermäufe gefangen 
worden, ehe fie in den Winterfchlaf verfallen waren und während 



Ä. Dionisi. I paraseiti endoglobnlari dei pipifltrelli, fiehe oben. 
*) A. Dionisi, loc. cit. pag. 257. 
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Ge noch Nahrung zu fich nahmen ; es kann darum nicht dem lethar- 
gifchen Zuftand zugefchoben werden, daß fich die Parafiten nicht 
vennehrten. In der Gefangenfchaft verfielen dann die Fledermäufe 
alle in Schlaf, und wurden fie künftlich aus demfelben geweckt, 
so blieb der Blutbefund doch fo ziemlich der gleiche. 

Halten wir fowohl diefe Beobachtungen, als die früher fchon 
an der anderen Form von Flederraausparafiten und die am 
menfchhchen Parafiten gemachten zufammen, fo muß man zu- 
geben, daß auch die großen, nicht pigmentirten, unbe- 
weglichen Formen, die lange Zeit hindurch ohne Verän- 
derung bleiben, eine Phafe des Parafiten darfliellen, die 
einer Weiterentwickelung in einem anderen Wirthe 
fähig id. 

Es fei hervorgehoben, daß der hier befprochene Parafit der 
Fledermaus wegen feiner Pigmentlofigkeit an das pyrosoma bige- 
minum des Ochfen erinnert. Betrachten wir nun aber diefes 
näJier, fo finden wir auch hier zwei fcharf unterfcheidbare Formen, 
von denen die eine fcheibenförmig ifl; und amöboide Bewegungen 
zeigt, die andere birnförmig und unbeweglich und oft in 
einem Blutkörperchen in zwei Exemplaren vertreten ift (CeUi). 
Man kann annehmen, daß dies die Form ift, die fich dann in 
der Zecke weiter entwickelt. Dies ftimmt damit, daß fich, wie 
Ceüi mit einem von uns dies Jahr zu beobachten Gelegenheit hatte, 
in fehr fchweren und fchnell zum Tod führenden Fällen keine 
Parafitenformen im peripheren Blut und in den Organen finden, 
wohl aber Sporulationsformen und ganz junge Formen im Blut 
des Myocards ohne eine einzige jener Formen, die zuerft den Ent- 
deckern in die Hände fielen, nämlich ohne eine einzige Birnform ^). 



1) ßetrefifs diefer pigmentfreien Form, die Smith und Kübome im 
Ochfen entdeckt haben und einer von uns in der Fledermaus gefunden hat, 
fei auf ihre Aehnlichkeit mit dem sporenbildenden, nicht pigmentanneh- 
menden Formen von Marchiafava und Celli hingewiefen, die diefe feiten im 
Blut des Menfchen fanden, und die von Grassi im Blut des Falken gefundene. 
Die Annahme fcheint berechtigt, daß die durch diefe Parafiten der Fleder- 
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Nicht sporenbildende Formen find namentlich von CeUi in 
der Hämamöbe der Vögel fehr genau befchrieben worden. Celli ver- 
gleicht fie mit Recht mit den genannten Formen der Terzana 
und Quartana, fowie mit den Halbmonden des Aeftivoautumnal- 
fiebers. Auch die Leverania der*) Vögel zeigt Formen, die nie- 
mals Sporen bilden^). 

Alle diefe und andere Beobachtungen Grassis und der römi- 
fchen Schule, die wir hier nicht mehr recapituliren können^ die 
aber, wenn auch noch theil weife unerklärt oder auch falfch 
gedeutet, jedenfalls als folche unumftößlich erfcheinen, fowie die 
fchönen, aber vom zoologifchen Standpunkt aus unvollßändigen 
Beobachtungen von Boß über die Hämamöbe der Vögel und die 
von Mac Collum über die Halbmonde des Menfchen und über die 
Laveriana der Vögel, geben uns zufammengenommen ein Bild 
des Entwickelungslaufs der Hämofporidien und eine Formel dafür, 
die fehr gut mit den an anderen Sporozoen neuerdings gemachten 
Beobachtungen übereinftimmt. 

Die Hämofporidien (Malariaparafiten des Menfchen und 
der Thiere^) find Parafiten mit einem Zwifchenwirth und alter- 
nirender Generation. 

Der Zwifchenwirth (erfl;e Phafe des Parafiten) ift das warm- 
blütige Wirbelthier*). Der definitive Wirth (zweite Phafe des 
Parafiten) ifli das wirbellofe Thier (Dipteron Ascaris). Im warm- 



maus, des Falken und des Menfchen hervorgerufene Infection durch Akariden 
vermittelt wurde wie beim Ochfen, wo notorifcher Weife die Zecke die 
üeberträgerin ift. 

*) Grassi fpricht dem Proteofoma des Labbö die Berechtigung einer 
eigenen Art ab und meint, daß Gründe der Priorität verbieten, den Namen 
Halteridium an Stelle von Laveriana zu fetzen. 

ä) Außer den von Mac Callum befchriebenen zwei Formen muß die La- 
veriana auch noch die dritte Form, nämlich die der Sporulation im Vogel 
zeigen. 

3) Die hier und weiterhin in Klammern und in anderer Schrift ange- 
führten Namen ßnd die in der Medicin landläufigen. 

*) üeber die Hämofporidien der kaltblütigen Wirbelthiere wiffen wir nur 
fehr wenig. 
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blätigen Wirbelthier machen die Hämofporidien ihre Amöbenphafen 
durch ; in diefem Zuftand vervielfÄltigen fie lieh in nicht begrenzter 
Anzahl, d. h. die Amöbenfonnen theilen fich, wenn fie eine beflimmte 
Größe erreicht haben, jede in eine beftimmte Anzahl Amoebulae 
(Sporulationevorgang). Charakteriftifch ift fowohl für die in 
Theilung begriflTenen Amöboiden als bei den daraus hervorgehenden 
Amöbulae das Fehlen einer Kapfei. Diefe Phafe, die wir im Wirbel- 
thier finden, kann als asporulare bezeichnet werden, wenn man dem 
Worte Spore den Sinn giebt, in dem es gewöhnlich gebraucht wird. 

Schon wenige Tage, nachdem die eben befprochene Phafe ein- 
getreten ift, erfcheinen Formen, die keiner Sporulation im Wirbel- 
thier mehr fähig find. (Die erwachfenen Formen der Ter- 
zana und Quartana des Menfchen, die fteril find, die im 
menfchlichen Organismus keine Sporen bilden, die Peit- 
fchenfortfätze' ausfchicken können und degeneriren. 
Die großen, freien, pigmenthaltigen Körper der Terzana 
und der Quartana. Die Halbmonde der Aeftivoautumnal- 
fieber des Menfchen. Die unbeweglichen, nicht pigmen- 
tirten Formen der Fledermaus. Die unbeweglichen 
Formen des Ochfen, das hyaline und granulirte Halteri- 
dium Mac CaUum's.) 

Diefe Formen find als Gameten ohne Kapfei und von zweierlei 
Art aufzufaüen: die eine als Makrogameten, die andere ald Mikro- 
gameten zu bezeichnen (Formen, die Peitfchenfortfätze aus- 
fchicken). 

Wenn die beiden genannten Formen im Körper des Wirbel- 
thiers bleiben, fo fterben fie ab; wenn fie dagegen in den Mittel- 
darm*) des fchließlichen Wirths gelangen, fo werden die Mikro- 
gameten (Peitfchenfortfätze mit Chromatin) frei. Ein 
Mikrogamete paart fich mit einem Makrogameten (Ovoid) und es 
entfteht fo ein beweglicher Zygote, der in die Wandung des 



Es fehlen Unterfuchangen über Pyrofoma des Ochfen und ähnliche 
Formen der Fledermaus, des Menfchen und des Falken. 
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Mitteldarms^) eindringt; hier wächft er, kapfeit fleh ein und bildet 
Sporoblaften und Formen, die wir nun als Sporen bezeichnen 
wollen. 

Offenbar iß die Phafe im wirbellofen Thier eine höhere als 
die im Wirbelthier, und darum bezeichneten wir auch das erftere 
als den definitiven Wirth und das Wirbelthier nun als den 
Zwifchenwirth. 

So ift nun der Lebenscyklus im Großen und Ganzen feftge- 
gelegt; er ift nur noch im Einzelnen zu präcifiren, giebt uns 
aber die Erklärung für alle bis jetzt beobachteten Thatfachen. 
Es ift uns damit der Weg gezeigt, den das Experiment zu nehmen 
hat, um die fchließlichen Wirt he kennen zu lernen. Das Experi- 
ment wird nur dann beweifend fein, wenn wir Gameten im peri- 
pherifchen Blute finden. 

Es genügt, fich diefen Cyklus vor Augen zu halten, um die 
Ueberzeugung zu gewinnen, daß es keine Malaria ohne Dipteren 
oder blutfaugende Acaris giebt. Es fehlen uns freilich noch 
einige Glieder der Kette, d. h. während durch die Unterfuchungen 
von Bastianeüi und Bignami an der Amöbe des Menfchen und 
die kurze Zeit nur vorausgegangenen Beobachtungen von Roß 
an der Amöbe des Vogels feftgeftellt ift, daß es beflammte Infecten 
sind, die die Malariaparafiten übertragen und daß die mit dem 
Blut von beflimmten Infecten gefaugten Malariaparafiten fich in 
diefen weiter entwickeln, fo wiffen wir doch noch nicht genau, 
was aus den im Körper der Infecten zur Entwickelung gekommenen 
Sporen wird. Roß glaubt, daß fie direct in die Speicheldrüfen 
gelangen, aber weder feine Beobachtungen noch feine Verfuche find 
darin ganz ftichhaltig, denn es fehlt der Beweis, daß die Sporen, 
die Roß in den Speicheldrüfen gefunden hat, von Para- 



1) Diefer Zygote lü bei dem Aeilivoautumnalfieber nichts anderes als ein 
von einem Peitfchenfortfatz befruchteter nnd fo venig umgewandelter Halb- 
mond, daß er, wenn er bereits in die Darmwandungen eingedrungen i(t, noch 
deutlich das für die Halbmonde charakteriltifche Pigment erkennen läßt CBas- 
tianelli, Bignami, GrassiJ. 
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fiten llammen, die im Körper des Individuums, in dem 
fie gefunden wurden, zur Reife gekommen find. 

Wie die Unterfuchungen zur Zeit liehen, find drei Annahmen 
möglich : 

1. Daß die Sporen direct in die Speicheldrüfen des Indivi- 
duums gelangen, in dem fie zur Entwickelung gekommen. 

2. Daß fie in die Eier der Brut gelangen. 

3. Daß die Larven, indem fie die organifchen Zerfallsproducte 
aus dem Körper des Mutterthiers verfpeifen, die Sporen 
aufnehmen und fie dann, nachdem fie fleh zu ausge- 
wachfenen Infecten ausgebildet haben, auf den Menfchen 
übertragen. 
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II. 
Unterfnchnngen über die Malaria 

während des Monats Januar 1899 

von 
B. Grassi^ A. Bignami und Q. Bastianelli. 



1) In einer früheren Mittheilung hahen wir über zwei Culi- 
ciden berichtet, mit denen Roß am Menfehen zu pofitivem £r- 
gebniß gekommen wäre, und zwar mit den Anopheles claviger 
(dappled-winged mosquitos) mit größter Wahrfcheinlichkeit, mit 
dem Culex pipiens (grey mosquito) aber mit Gewißheit. Den 
letzteren hatten wir an Exemplaren befliramt, die uns von Manson 
zugefehickt worden waren, den erfteren jedoch nur nach der von Roß 
gegebenen Befchreibung, die er aber felbft als «not very carefuh 
bezeichnet. In der Folge hatte dann Roß die Liebenswürdig- 
keit gehabt, uns ein Exemplar des dappled-winged mosquito, fowie 
eine größere Anzahl von grey mosquitos zu fchicken. Während 
wir nun mittheilen können, daß die letzteren vollkommen identifch 
mit dem Culex pipiens erfchienen, muffen wir zugeben, daß erflerer, 
nämlich der dappled-winged mosquito wohl dem genus Anopheles 
angehört, fich aber vom Anopheles claviger wefentlich unter- 
fcheidet und eher dem Anopheles pictus ähnelt. Diefe Species 
war fchon früher von uns als fufpect bezeichnet worden, da wir 
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fie in einigen Malariaherden füdlicher Provinzen fehr zahlreich 
gefunden hatten, wo der Anopheles claviger wiederum fehr fpär- 
lich vorkommt. Diefe Malariaherde ßnd Graflano auf der Linie 
Potenza-Metaponto und Torre-Cerchiaxa auf der Linie Metaponto- 
Sibari. Wir haben darum Jagd auf den Anopheles pictus gemacht, 
und da er nicht in den Behaufungen überwintert, haben wir nach 
ihm in Kellerhöhlen gefucht und konnten endlich fünf Exemplare 
auftreiben, die offenbar feit langer Zeit kein Blut mehr gefaugt 
hatten und darum am 27. Januar leicht dazu gebracht werden 
konnten, am Fundorte felbft einen Mann zu ftechen, der wenige 
Tage vorher einen als Malaria diagnosticirten Fieberanfall gehabt 
hatte. Drei der Anopheles gingen 24 Stunden, nachdem fie Blut 
gefaugt hatten, zu Grund, ein viertes Exemplar ftarb am 2. Februar, 
ohne mehr ftechen gewollt zu haben. An allen 4 Exemplaren 
war die Unterfuchung ergebnißlos. Das fünfte dagegen, das am 
29. und 31. Januar ein mit Malariahalbmonden behaftetes Indivi- 
duuin im Hofpital von S. Spirito in Rom geftochen hatte, bot in 
den Wandungen des Darms das bekannte Bild der in Entwicke- 
lung begriffenen Kapfein, und zwar fanden fich drei folche, wovon 
die eine klein, die zwei anderen fchon größer waren und erftere 
wahrfcheinlich auf das am 31., die anderen auf das am 29. Ja- 
nuar gefaugte Blut zurückzuführen waren. Die zur Controle 
unter gleicher Temperatur und Ernährungsverhältniffen gehaltenen 
Anopheles -claviger -Exemplare ergaben alle mit Ausnahme von 
zweien pofitives Refultat. Bei ihnen war jedoch die Zahl der nach- 
weisbaren Kapfein eine viel größere, offenbar weil fie viel mehr 
Blut gefaugt hatten. 

Es ift damit erwiefen, daß der Anopheles pictus die Malaria- 
parafiten weiter verbreiten kann. Bei genauer Durchficht der 
Mittheilungen von Eoß ergiebt fich, daß er mit zwei Arten von 
«dappled-winged mosquitos» experimentirt hat und zwar mit 
großen (large) und kleinen (small), bei denen beiden er die cha- 
rakteriftifchen Kapfein fand. Das uns zugefchickte Exemplar 
fchien uns eines der kleinen zu fein. Wir erwähnen dies befonders. 
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da auch bei uns kleine und große Individuen der «dappled-winged 
Mosquitos» vorkommen. 

Nach den Exemplaren, die uns in die Hände kamen, glauben 
wir annehmen zu können, daß es lieh um zwei nicht nur durch 
ihre Größe, fondern auch durch verfchiedene Zeichnung der Fühler 
von einander unterfcheidende Species handelt. Es fei dabei er- 
wähnt, daß die fünf Exemplare, von denen oben die Rede war, 
alle der kleinen Species angehörten. Die große Form wurde bis- 
her von einem von uns im Spätherbft und in vereinzelten Exem- 
plaren in der Lombardei, in den Sümpfen von Ravenna (ein 
einziges Exemplar), in der römifchen Campagna (ein Exemplar) 
und in Graffano (ein Exemplar) gefunden*). 



Ich gebe hier einige differentiale Kennzeichen oberflächlich an: 

1) Kleine Form Indiens: A nophelea sabpictus (Itrra^^i/* Gefammtlänge 
7 mm. Verdickte Fühler, Gelenk zwifchen vorletztem und vorvorletztem Glied 
weiß. Trennung des letzten und vorletzten Glieds nicht leicht erkennbar. 
Betrachtet man diefe beiden Glieder als ein Ganzes, fo ilt dasfelbe, abgefehen 
von dem weißen Gelenk zwifchen ihm und dem vorvorletzten Glied, in der 
proximalen Hälfte dunkel, in der diftalen weiß. Der vordere Band der Flügel 
ilt fcharf gezeichnet durch eine dunkle Linie, an der deutlich 4 Abtheilungen 
oder lineare Flecken erkennbar find. 

2) Kleine Form Italiens: Anopheles pictus (Lotto). Sie ilt etwas 
größer. Gefammtlänge etwa 9 mm; die Fühler und feiner und das letzte 
oben befprochene Doppelglied ilt, abgefehen von dem weißen Gelenkflreifen, 
gegen das vorhergehende Glied, im proximalen '/s dunkel und nur im diftalen 
Vt weiß. Letzteres weilt einen mehr oder weniger deutlich ausgefproche- 
nen dunkelen Streifen in feiner Mitte auf. Die Flügel fchienen mir lieh 
in nichts von denen bei der oben befchriebenen indifchen Form zu unter- 
fcheiden. 

3) Große Formen Italiens: Anopheles pseudopictus (Grassi). Diefe Form 
ilt noch größer, Gefammtlänge etwa 11 mm, hat Itärker verdickte Fühler und 
das von uns als Doppelglied angefehene Glied ilt vorwiegend dunkel gefärbt, 
fo daß nun das Gelenk zwifchen ihm und dem vorhergehenden Glied, fowie 
das äußerfte diftale Ende und außerdem ein kleiner Ring, der mehr diftal als 
proximal liegt, weiß gefärbt find. Der dunkele Streifen am vorderen Band 
im Flügel ilt weniger fcharf unterbrochen, fo daß nur 2 oder 3 Theile an 
denifelben deutlich unterfcheidbar find. Die Zwifchenräume zwifchen diefen 
Theilen des Streifens find alle fehr eng. 

Ks wäre nun noch feltzuftellen, ob die großen Exemplare, die in Malans 
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Nach diefen Ausfübrungen ift es klar, daß auch mit der 
großen Form und mit den Anopheles bifurcatus und nigripes 
Versuche gemacht werden muffen; wir gedenken dies unverweilt 
zu thun. 

In einem Schreiben an Dr. Charles tbeilt Roß mit, daß die 
Anopheles, mit denen er feine Verfuche gemacht bat, direct aus 
Züchtung flammten, während der Grey-Moskito, mit dem er an einem 
an gewöhnlichem Terzanafieber erkrankten Patienten zu pofitivem 
Ergebniß gekommen zu fein glaubt, fall mit Beftimmtheit mit 
Proteofoma inficirt erfchien. 

Wir haben häufig Gelegenheit gehabt, Culex pipiens-Exemplare 
zu unterfuchen, die in Zimmern gefangen worden waren, wo Mala- 
riakranke lagen, nie aber fanden wir einen inficirten darunter, 
während viele der an gleichem Orte gefangenen A. claviger es 
wohl waren. Dagegen fahen wir, daß der Culex pipiens, wenn er 
Spatzen geftochen hatte, deren Blut reich an Gameten war, fich 
mit diefen inficirt hatte. 

2) Viele Umftände fchienen dafür zu fprechen, daß auch der 
Parafit der Quartana fich im claviger entwickele, aber der Nach- 
weis hierfür hatte niemals geführt werden können. Wir fuchten 
uns dies daraus zu erklären, daß Geißelformen im' Blut von Mos- 
kitos geftochener Individuen niemals vorhanden waren. EndUch 
aber gelang es uns doch, in einem Moskito, der fich vom Blut 
einer Frau genährt hatte, die feit 18 Monaten an Quartana Utt 
und fehr reichliche Parafiten zeigte, zwei Kapfein mit dem cha- 
rakterißifchen Pigment der Quartana zu finden. Diefe Kapfein 



nnd in GralTano gefanden werden, alle mit dem Anopheles pseudopictus 
identifch find. 

Ich kann nicht anterfcheiden ob die von Ficalbi gegebene Befchreibung 
mit dem pictns oder dem pseudopictus zufammenfltllt. Ich habe in den 
froheren Mittheilungen auch die Exemplare, die ich jetst als pseudopictus 
bezeichnen würde, als pictus aufgeführt, da ich nur fchlechte Exemplare des 
pictos bis dahin in Händen gehabt hatte. 

Die Pictusexemplare von Ficalbi kamen aus dem Wald von Tombolo 
bei Pifa, der als Malariaherd bekannt id. B. Grassi. 
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waren ßärker in der Entwickeluug zurückgeblieben, als man hätte 
erwarten foUen; fie ftammten eben aus Blut, das fchon vor drei 
Tagen gefaugt worden war und entfprachen in ihrer Größe etwa 
den von zweitägigen, aus Halbmonden ftamraenden Kapfein. 

Der fchon oben angeführte Befund fteht zwar ganz vereinzelt 
da, gilt uns aber für hinweifend, denn der betreffende Moskito 
befand (ich fchon etwa einen Monat im Laboratorium und hatte 
fonft niemals Gelegenheit gehabt, anderes Blut zu fangen als von 
Gefunden. Auch war das Blut der betreffenden Frau vielfach 
unterfucht worden und war die fchon kUnifch feftgeßellte Dia- 
gnofe der typifchen Quartana durch das Mikrofkop licher geftellt 
worden. 

3) Ein nicht malariakrankes Individuum wurde den Stichen 
von drei Moskitos ausgefetzt, die 10 Tage vorher das Halbmonde 
enthaltende Blut eines an äftivoautumnalem Fieber darnieder- 
liegenden Kranken gefaugt hatten^). Die Unterfuchung anderer 
unter gleichen Verhältniffen befindlichen Moskitos Ueß erwarten, 
daß die oben genannten drei Moskitos Sporozoiten in den Speichel- 
drüfen enthalten würden, und zwar Sporozoiten, die von Halb- 
monden aus dem Blut des Kranken entflammten. 

Es entwickelten fich nun bei den bis dahin nicht Malaria- 
kranken, aber von den drei erwähnten Moskitos geßochenen In- 
dividuen nach 12 — 13 Incubationstagen ein fchweres, äftivoautum- 
nales Fieber. Die drei Moskitos wurden gleich nach dem Stechen 
unterfucht und es wurden in ihrem Darm Kapfein mit Sporozoiten 
gefunden. Einige diefer Kapfein waren geplatzt. Diefes Experi- 
ment giebt uns alfo den volliländigen Lebenslauf, wie wir ihn in 
einer früheren Mittheilung dargeftellt haben. Selbftverftändlich 
wurden, um jeglichen Irrthum auszufchließen, Controlunter- 
fuchungen an anderen Moskitos gleichzeitig durchgeführt. 

4) Während des Monats Januar gab es nur ganz vereinzelte 



*) Wie die anderen Kranken unferer Verfuclie hatte auch diefer lieh 
freiwillig sam Experiment angeboten und wurde gleich nach erfolgter Infection 
mit Chinin behandelt und geheilt. 
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Fälle firifcher Malariainfection in der römifchen Campagna. Dein- 
entfprechend fanden fich auch nur fehr wenige inficirte Moskitos 
draußen und wir fanden keinen einzigen mit Sporozol'ten haltigen 
Kapfein und bei nur wenigen Sporozol'ten in den Speicheldrüfeu. 

5) Bei Seriendurchfchnitten von Moskitos fanden wir reichlich 
Sporen um die Wandung des Dorfalgefäßes und häufig in den 
Eiern Sporen, die durch wahrfcheinlich als Sporozol'ten aufzu- 
faflende 8 kleine Körnchen charakterifirt find. Oft findet man 
auch nur einzelne Eier inficirt. Wir haben fchon die Unter- 
fuchung der Larven des Anopheles in Angriff genommen und 
werden bald feftAellen können, in welchem Verhältniß die Sporen 
zu den Malariaparafiten ftehen. 

6) Im Januar konnten wir in ganz ItaUen keine Larven des 
Anopheles claviger finden, auch kein männliches Exemplar; da- 
gegen waren die Weibchen fchon voller Spermatozoon. Es fcheint 
alfo nur das Weibchen zu überwintern und zwar in fchwangerem 
Zufland. Die Weibchen sind während des Winters in Mittelitalien 
in den Wohnungen, Ställen und Hühnerftällen verfteckt, in Süd- 
italien haben fie ihre Schlupfwinkel zuweilen auch in Höhlen. In 
der Lombardei fanden wir den Anopheles claviger im Winter 
ftets nur in den Häufern und nie, wie im Herbft, unter Brücken- 
ftegen, wo fie um jene Jahreszeit zu Taufenden ßeckten. 

Im Canton Graubünden (an dem nur fehr leicht mit Malaria 
behafteten Ort Malans) hat Engel in einem Keller einige Exemplare 
von Anopheles gefunden, von denen einer, wenn nicht identifch, 
fo doch fehr ähnlich dem pfeudopicus war, während die anderen der 
Species claviger angehörten. Zur letzteren Species gehören auch 
einige Anopheles, die aus Norddeutfchland flammen. Leider 
kannten wir Niemand, der uns folche dort fangen und direct zu- 
kommen ließe. 

Im geheizten Raum, in dem wir unfere Moskitos halten und 
züchten, beobachteten wir Ablage von Eiern des Anopheles claviger. 

Diefer Culex legt feine Eier in kleinen Bändchen von 3, 4, 
20 Eiern und macht nicht das bekannte Schiffchen des C. pipiens. 
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Der Culex pipiens überwintert in Mittel- und Süditalieu außer 
in den Häufern auch befonders gern in Höhlen, wo man auch 
das Männchen findet. 

7) In unferem Moskitozimmer find viele Moskitos, die feit zwei 
Monaten kein Blut mehr von Malariakranken gefaugt haben. Im 
letzten Monat haben fie fehr häufig gefi;ochen, ohne irgend einmal 
eine Malariainfection hervorzurufen, was nach unferen bisherigen 
Beobachtungen durchaus nicht anders fein konnte, und damit ßimmt 
überein, daß in den Speicheldrüfen der unterfuchten Exemplare 
keine Sporozo'iten zu finden waren. 

Während des Drucks diefer Mittheilung kam uns der Bericht 
der Malariaunterfuchungen KocKs in Italien zu. Er ifl, vom 17. Nov. 
datirt, aber erft am 2. Februar erfchienen. Unfere Arbeiten find, 
wie gewöhnlich, nicht angeführt, wir denken aber, daß fie in der 
wiflenfchaftlichen Welt doch zur Beachtung gelangen werden. 

Die die Beobachtungen unferer vorläufigen Mittheilung be- 
weifenden Präparate können im Hofpital von S. Spirito von jedem, 
für den fie Interefle haben, befichtigt werden und ebenfo im 
Laboratorium für vergleichende Anatomie der Univerfität Rom. 



.^. 
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III. 



Qnantitatiye Beftimmnng der SalicylUnre anf 

optifchem Wege. 



Von A. Bonanni. 



Die von Feser und Friedberger^) und von Chopin^) ange- 
gebenen Methoden zur quantitativen Beftimmung der Salicylfäure 
haben heute nur noch ein hiftorifches Interefle. Mosso^) zeigt, 
daß fie zum Zweck der Beftimmung im Harn und anderen nor- 
malen oder pathologifchen Organfltilligkeiten durchaus ungenügend 
ßnd. Die heute allgemein geübte Art der quantitativen Beftim- 
mung fei hier kurz angeführt. 

Durch wiederholtes Schütteln mit Aether und EiBgäther wird 
die unverändert in den Harn übergegangene SalicyllUure und die 
im Organismus gebildete Silicylurfäure ausgezogen. Der Aether 
wird decanürt, dann mehrmals mit Wafler gefchüttelt und langfam 
bei mäßiger Wärme abgedampft. Der Rückftand, der aus einer 
kryftallinifchen und einer fyrupartigen Maffe befl^ht, wird über 
Schwefelfäure in luftleerem Baum getrocknet und gewogen. 



Feser und Friedberger. Arcb. fOr wiiTenfch. und prakt. Thierheilkunde. 
Heft II, 1875. 

s) G. Chopin. Broc. Paris, 1889. 

') ü. Mo890, Ricerche quantitative suireliminazione dell'acido salicilico 
e soi prodotti di trasformasione della bensilamina neirorganismo animale. 
R. Accademia dei Lincei. Rendiconti vol. V, p. 133, 1889. 

Mole fc hott, ÜnterAichungen XVII. 2 
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Diefe letzten Operationen find fehr zeitraubend. Die Reful- 
tate find außerdem ungenau, da das gewogene Product nicht rein 
ift. Ich habe darum die fpectrophotoraetrifche Methode eingeführt, 
wie fie auch fonft vielfach in der biologifchen Chemie zur An- 
wendung kommt. Die Beftimmung auf diefem Weg ift viel fehler- 
freier und viel rafcher ausgeführt. Diefe Methode begründet fich 
darauf, daß der ExtinctionscoeflBcient einer gefärbten Plüfligkeit für 
eine beftimmte Region des Spectrums direct proportional ift ihrer 
Concentration, woraus hervorgeht, daß diefes Verhältniß, welches 
wir Abforptionsverhältniß nennen, für ein und diefelbe Flüfligkeit 
ein conft^ntes fein muß. 

Bezeichnen wir mit A das Abforptionsverhältniß, mit E den 
Extinctionscoäfficienten, den wir gefunden haben, und mit C die 
Concentration (den Gehalt eines ccm an färbender Subftanz in 
Grammen ausgedrückt), fo haben wir: 

C = A X E. 

Um den Extinctionscoöfficienten zu ermitteln, der gleich ift 
dem negativen Logarithmus der nach Durchgang durch eine 1 cm 
dicke Flüfligkeitsfchicht übrig bleibenden Lichtmenge, giebt es 
verfchiedene Spectrophotometer. 

Geftützt auf die Unterfuchungen von Vierodt^), Huefner^), 
von Noorden^), Krukenherg^) und Latnbling^) über die Abforptions- 



^) Vierodt. Die Anwendung des SpectralapparateB sui Photometrie der 
Abror()tion8fpektren und zur quantitativen chemirchen Analyse. Tübingen 1873. 

Idem. Die quantitative Spectralanalyfe in ihrer Anwendung auf Physio- 
logie, Phyük, Chemie und Technologie. Tübingen 1876. 

2) Huefner. Ueber die Quantität Sauerftoff, welche 1 Gramm Hämoglobin 
zu binden vermag. Zeitfchr. f. phyfiol. Chem., Bd. I, pag. 817—329 und pag. 368 
bis 394, 1877. 

*) V. Noorden. Beiträge zur quantitativen Spectralanalyfe, insbefondere 
derjenigen des Blutes. Zeitfchr. f. phyfiol. Chem., Bd. IV, pag. 9 — 84, 1880. 

*) Krukenberg. Zur Charakterillik einiger phyfiologifch und klinifch 
wichtigeren Farbenreactionen. Würzburg 1884. 

') Lambling. Des applications de la spectrophotom^trie k la Chemie 
physiologique. Arch. de Physiolog., 1888. 
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fpektren gefärbten Flüfligkeiten, fachte ich mit dem Vierodt- 
KrüU^khen Spectrophotometer das Spectrum verfchiedener mit 
Eifenfesquichlorid behandelter Salicylfilurelöfungen zu beftimmen. 
Bei diefer Reaction nimmt die SalicyllÄurelöfung eine ausgefprochen 
violette Färbung an. Ich beftimmte die dem Punkt der Maximal- 
abforption im Spectrum entfprechende Zone. 



B C 



D 



E 



G 




Diefe Zone liegt zwifchen Dgj E — D90 E und wird begrenzt 
von A555 einerfei ts und A534 andererfeits. Unter Beachtung aller 
von Krüß^) ausgegebenen Regeln beftimmte ich nun nach der 

Q 

Formel A = ^ 

die Abforptionswerthe oder die Conftanten für Salicyllöfungen 
verfchiedener Concentration, wie fie in beifolgender Tabelle ver- 
zeichnet ßnd. 



Region 

im 

Spectrum. 


Menge der in 1 ccm 

Löfung enthaltenen 

SalicyllUure in 

Grammen 

C 


Intenfität des 

bleibenden 

Lichts. 

I 


Extinctions- 
co^fficient. 

E 


Abforptions- 
verhältniß. 

A 


D55E-D90E 

DssE-D^oE 


0,00007 

0,00005 


0,180 

0,280 


0,74473 
0,55285 


0,000093 

0,000090 



Zum Beweis der Genauigkeit und Empfindlichkeit diefer 
Methode gebe ich hier die quantitative Beftimmung einiger Sali- 
cyllöfungen verfchiedener Proportion. 

>) G. Krüß und H. Krüß. Colorimetrie und quantitative Spectralana- 
lyfe etc. Hamburg und Leipzig 1891. 

2* 
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Berechnete Concentxation. 

•/o 


Gefundene Concentration. 


0,0060 
0,0079 
0,0090 


0,0060 
0,0077 
0,0089 



Um zu genauen Refultaten zu gelangen, ift es nöthig, die von 
Brücke und Pagliani^) gemachte Beobachtung über den Einfluß 
der verfchiedenen Mineralfauren auf die Farbreaction der Salicyl- 
fäure mit den Eifenfalzen im Auge zu halten, wenn man die zu 
analyfirende Löfung anfäuert. Praktifch ift ftets die Schwefel- 
(äure allen anderen vorzuziehen; fie macht die Reaction unmög- 
lich, wenn bei gleicher Waffermenge ihr Gewicht etwa 400 mal 
größer ift als das der SaHcylCäure, während dies bei der Sal- 
peterßlure dann eintritt, wenn diefe das Gewicht der Salicylßlure 
385 mal übertrifift, bei der Salzßlure aber fchon bei nur 37 mal. 
Man fleht alfo, daß ein bei weitem geringerer Ueberfchuß von 
Salzfäure geftiattet ift als von den anderen Säuren. 

Auf Grund hiervon muß man bei der Darßellung der zur 
fpektrophotofkopifchen Unterfuchung beftimmten Salicylßlurelöfung 
auf folgende Weife vorgehen. Einem beftimmten Quantum der 
zu unterfuchenden Löfung wird eine conftante Menge Schwefel- 
fäure (1 : 10) zugefetzt, dann wird der Aetherrückftand in Wafler 
gelöft, flltrirt und das Filtrat auf das urfprüngliche Volumen ge- 
bracht. Einige Portionen des Filtrats werden je nach Umftänden 
mehr oder weniger verdünnt und dann unter Beachtung, daß fl^ets 
die gleiche Menge des Reagens zur Anwendung komme, die Eifen- 
fesquichloridprobe ausgeführt. Dann bleibt nur noch übrig, die 
Löfung fpektrophotometrifch zu unterfuchen. 



^) Pagliani. Sulla reaztone deH'acido salicilico con i sali ferrici. Gas. 
chim. ital. 1879, p. 23. 
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Es erbellt daraus deutlich, daß diefe neue Methode allgemein 
anwendbar und viele Vortheile vor der gewöhnlichen quantitativen 
Beftimmung mit der Waage voraus hat. Man iß bei derfelben 
von dem von Nencki^) erwähnten Mißiland nicht behelligt, der 
die Beftimmung der Salicylläure in organifchen Flüfligkeiten un- 
möglich machen kann, daß nämlich der Aether auch andere 
lösliche Subllanzen mit ausziehen kann. Die neue Methode ift 
prompt und praktifch leicht ausführbar, fie gellattet die Beftimmung 
auch kleinft;er Mengen Salicylfäure und hat mir darum bei meinen 
Unterfuchungen über die Spaltung des Salols im Organismus fehr 
gute Dienftie geleifl^et. 



>) NenM, Ueber Spaltang des Salols durch Alkalicarbonate und tbierifche 
Gewebe. Therap. Monatsh. 1887, pag. 417. 
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IV. 

Die Wirkung der antiperiodifchen Heilmittel 

aaf den MalariaparaAten. 

Vorläufige Mittheilung in der Sitzung der R. Accademia dei 

Lincei vom 9. April 1899. 

Von 
D. Lo Monaco und L. Panichi. 



Die in diefen letzten Jahren mit fo großem Eifer betriebenen 
Unterfuchungen über die Aetiologie der Malaria haben auf neue 
Wege hingewiefen, auf denen man wohl fiebere und rationelle 
Mittel zur Vgrhütung der Erkrankung finden können wird, und 
haben dadurch die experimentellen Unterfuchungen der Behandlung 
diefer foweit verbreiteten Seuche etwas in den Hintergrund ge- 
drängt und der Vernachläfligung anheimgegeben. 

Bis jetzt weiß man foviel, daß das Chinin auf den Parafiten 
der Malaria wirkt, indem es feine Bewegungsfähigkeit aufhebt 
und ihn aus dem Blut verfchwinden läßt, in welcher Phafe feiner 
Entwickelung er fich auch befinden mag, fei es endoglobulär, fei 
es extraglobulär, nur nicht im Stadium der Fortpflanzung, in 
welchem das Chinin ohne jegliche Wirkung auf ihn ift (Mar- 
chiafava und Bignami). Es wurde aber beobachtet, daß, wenn 
das Chinin in diefem Falle auch nicht im Stande ift, die Sporu- 
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lation zu verhindern, es doch einen Einfluß auf die junge Gene- 
ration hat, infofem diefe nur fehr fpärlich ausfällt (Gdgi), 

Wir haben uns nun die Aufgabe geftellt, das Verhalten der 
Malariaparafiten in allen feinen Entwickelungsphafen und allen 
feinen klinifchen Formen beim erften Contaet mit dem Chinin 
zu unterfuchen. Wir Ijaben die Abficht, diefe ünterfuchungen 
auch auf alle Alkalo'ide des Chinins und alle anderen Körper 
von antiperiodifcher Wirkung, welche häufig als Surrogat des 
Chinins Verwendung finden, auszudehnen. Während die meiden 
Forfcher, die fich mit diefer Frage befchäftigt haben, das Malaria- 
blut vor und nach der Verabreichung von Chinin unterfucht 
haben, haben wir das Chinin dem Blut unter dem Mikrofkop zu- 
gefetzt und die Wirkung direct beobachtet. Diefe Methode fand 
auch fchon Anwendung von Laveran^), Doch% Marchiafava und 
Cdli^). Die beiden erfteren verwendeten Chiniulöfungen, die 
letzteren 0,5— 0,7®/o KochfalzlöfuDg und es fanden die Einen wie 
die Anderen, daß die Bewegungen der Parafiten ftill flianden. 

Wir wollen hier kurz über das Refultat unferer Beobach- 
tungen am Blut von Patienten mit Sumpffieber mit quartanem 
Typus und ohne vorhergehende Chininmedication berichten. 

Stellt man eine ganze junge Form des Malariaparafiten in 
das Gefichtsfeld ein und fetzt einen Tropfen einer ifotonifchen 
(0,90 ®/o Kochfalz) und ifoviscöfen (2®/o Gummi) Löfung zu, fo 
verrücken fich die rothen Blutkörperchen augenblicklich und flioßen, 
indem fie in Bewegung gerathen, aneinander und verändern ihre 
Geßalt. Das unter Beobachtung fliehende Blutkörperchen rührt 
ßch aber weniger als die anderen und verändert darum auch 
weniger feine Form. Der in demfelben enthaltene Parafit geräth 
in lebhafte amöboide Bewegung, fchickt mehr Geißelfortßltze aus 



1) Laveran. Du paludisme et de son h^matozoaire, Paris 1891, 

») Centralbl. f. Klin. Med. 1891. 

») Arch. p. le scienEe mediche. Vol. X, 1886. 
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und zieht fich in die Länge. Diefe erhöhte Beweglichkeit des 
Parafiten dauert nur wenige Seeunden, dann nimmt er eine ellip- 
tifche Form an und das Pigment lagert fich an feiner Peripherie, 
doch auch diefe fcheinbare Ruhe dauert nicht lange, denn nach 
kurzer Zeit beginnen die Bewegungen von neuem wie zuvor und 
find dann nach einer Stunde noch zu beobachten. In diefer 
Periode ift das Pigment Ilärker in die Augen fallend und fcheint 
zugenommen zu haben. Setzt man jedoch anftatt einer ifoto- 
nifchen und ifoviscöfen Löfung von Kochfalz einen Tropfen einer 
1 : 1500 wälTerigen Chininbifulfatlöfung zum Präparat, was auf 
etwa 5 kg Gefammtmenge des Bluts berechnet einer Dofis von 
etwa 3 Gramm Chininfalz gleichkommt, fo ficht man, wie der 
Parafit fich mit zitternden Bewegungen in den Pfeudopodien zu- 
fammenzieht und die in demfelben enthaltenen Pigmentkörnchen 
fich im Centrum des Parafitenkörpers zufammendrängen. Nach 
Verlauf von etwa 15 Minuten dehnt fich dann der Parafit aus 
und das Pigment tritt in dem Maaße, als fich die pfeudopodien 
(trecken, wieder an die Peripherie der Centralmafle. Endlich 
zeigt der Parafit wieder die trägen Bewegungen, die ihm normaler 
Weife eigen find, und diefe kann man noch nach einer halben 
Stunde Beobachtung an ihm fehen. 

An jungen, aber fchon entwickelten Parafiten wie den vorigen, 
die fchon ^/5 des rothen Blutkörperchens einnehmen und eine 
größere Menge Pigment in fich fchließen, ruft die Chininlöfung 
folgende Erfcheinungen hervor: Der Parafit zieht fich zufammen, 
zieht die Pfeudopodien ein und ftrebt einer kugelrunden Gellalt 
zu. Die in größerer Anzahl an der Peripherie befindlichen 
Pigmentkörnchen find in lebhafter Bewegung. Dann lagern 
fich alle Pigmentkörnchen an die Peripherie, die kreisrund er- 
fcheint. Nach wenig Augenblicken gerathen die Pigmentkömehen 
in eine wilde Wirbelbewegung und der jetzt glänzender er- 
fcheinende Parafit fchlüpfb bald gleitend, bald unter oscillatori- 
fchen Bewegungen aus dem rothen Blutkörperchen aus und bleibt 
an defien Außeufeite haften. 
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Flg. 1. Rothefl Blutkörperchen mit einem jangen Parafiten in den verfchie- 
denen aufeinanderfolgenden Stadien der Chinineinwirkung. 

Es fei hier bemerkt, daß diefes Phänomen unabhängig ift 
von den Strömungsbewegungen im Präparat, denn das Auswandern 
des ParaQten geht auch vor lieh, wenn diefe Strömungen ganz 
zum Stilliland gekommen find, oder auch in dem ihrer Richtung 
entgegengefetzten Sinn. Wenn die Strömung eine fehr heftige 
ift, vermag fie den freigewordenen Parafiten mit fich fortzureißen, 
während das rothe Blutkörperchen, das ihn barg, am Platze liegen 
bleibt, gleich als ob feine Oberfläche klebriger wäre. Weiterhin 
verlieren die rothen Blutkörperchen ihre Farbe und werden zu 
bloßem Schatten. Der freie Parafit behält die rundliche Form 
bei, oder nimmt fie, falls er fie verloren hatte, wieder an, während 
die Pigmentkörnchen fortfahren fich wenig lebhaft zu bewegen 
und dabei an der Peripherie der Parafiten verharren. Die Phafen 
diefes Vorgangs, die man auch an fchon weit entwickelten Indi- 
viduen verfolgen kann (wie fie Figur 1 zeigt), fpielen fich in einer 
Zeit ab, die von wenigen Sekunden bis zu etwa 15 Minuten 
fchwankt. Die oben erwähnte Entfärbung der rothen Blutkörper- 
chen kann dadurch vermieden werden, daß man der Chininlöfung 
nur wenige Tropfen einer 0,9 ^/o igen Kochfalzlöfung zufügt. In 
diefem Fall verlieren nur die Parafiten beherbergenden Blut- 
körperchen ihre Farbe, während die übrigen normal gefärbt bleiben. 

Nimmt man dann die ifotonifche und ifoviscöfe Kochfalz- 
löfung mit oder ohne Chinin, fo zeigen die höher entwickelten 
Parafitenformen lebhaftere Bewegungen, treten aber nicht aus den 
rothen Blutkörperchen aus. 

Die Erfcheinung des Austretens des Malariaparafiten aus dem 
rothen Blutkörperchen unter Einwirkung des Chinins war noch 
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niemals direct unter dem Mikrofkop beobachtet worden. Doch fei 
erwähnt, daß Marchiafava und CeUi in ihren Unterfuchungen über 
die Wirkung des Chinins bei der Malaria *), ohne der Beobachtung 
große Bedeutung beizumeflen, gefehen haben, daß in den Prä- 
paraten, die nach Chininverabreichung gemacht wurden, der 
größte Theil der Parafiten unbeweglich erfchien und einige 
wie im Begriff ftehend, aus den rothen Blutkörperchen auszu- 
fchlüpfen. 

In der dem Fieberanfall vorausgehenden Periode treten die 
Parafiten, die das rothe Blutkörperchen fo ausfüllen, daß nur ein 
fchmaler Randftreifen freibleibt, bei Berührung mit der Chinin- 
löfung nicht aus, fondern befchränken fich darauf, fich wiederholt 
zufammenzuziehen und wieder auszudehnen, bis fie endlich eine 
rundliche Form annehmen, unter der fie gefchrumpft ausfehen, 
wie in Figur 2 erfichtlich ift. 

Die Pigmentkörnchen, die im noch weiter entwickelten Para- 
fiten enthalten find, find in noch lebhafterer Bewegung, unter 
der fie fich zum Theil von der Peripherie zum Centrum hin 
fammeln, zum Theil aus dem Körper des Parafiten austreten und 





Fig. 2. Rothes Blutkörperchen mit einem entwickelten Parafiten, der auf die 
Chinineinwirknng nicht auswandert, fondern fich nur sufammenKieht. 

fich im Präparat mehr oder weniger von demfelben entfernen, 
manchmal fogar bis auf zehnfache Länge des Durchmeflers des 
rothen Blutkörperchens. Diefe Erfcheinung kann man auch nach 
fünfzehn Minuten fortbefl;ehen fehen; fie ifl; in Figur 3 wieder- 
gegeben. 



>) Arch. p. le scienze mediche. Vol. X, p. 193. 
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Fig. 3. Rothes Blatkörperchen mit einem noch weiter in der Entwickelang 
Yorgefchrittenen Paralitcn, der fich unter der Ciiinineinwirkung suCammensieht 

und Pigmentkörnchen ausfloßt. 

Was die fogenannten freien Formen betriflft, welche durch 
die Unbeweglichkeit der Pigmeutkörnchen und ihre Anhäufung 
im Centrum des Paraßten charakterifirt find, fo werden fie durch 
die Cbininwirkung mehr eiförmig in die Länge gezogen und ihre 
Körnchen treten etwas auseinander. Bei weiterer Beobachtung 
bemerkt man, daß der Parafitenkörper fich in eine begrenzte An- 
zahl kleiner, durchfichtiger, verfchieden großer Sporen fpaltet, von 
denen die einen Pigment enthalten, andere nicht, wie Figur 4 
zeigt. Die ifotonifche und ifoviscöfe Eochfalzlöfung hat auf diefe 
Formen gar keinen Einfluß. 






Fig. 4. Keifer Parafit, der durch vollkommene Abforption des rothen ßlut- 
körperchens frei geworden ift und unter der Wirkung des Chinins 

Sporen bildet. 

Alle hier von uns befchriebenen Erfcheinungen wurden, wie 
erwähnt, am Blute von Kranken beobachtet, die an Malaria mit 
quartanem Typus litten. In einem von uns längere Zeit hindurch 
verfolgten Malariafall beobachteten wir, daß bei ganz regulärem 
Verlauf der Infection die AnföUe allmählich fchwächer wurden, 
und wir konnten nun bei Wiederholung unferer Verfuche mit der 
Chininlöfung kein Austreten der Parafiten aus den rothen Blut- 
körperchen mehr erkennen. Vielleicht ging der Abnahme der 
Intenfität des Infectionsprocefles eine Abnahme der Refifl^enz des 
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pathogenen Agens parallel. Verdünnten wir nämlich die Löfung 
auf das Doppelte (1 : 3000) und fpäter auf das Dreifache (1 : 4500), 
fo gelang es uns wieder, die gleichen Erfcheinungen vor fich gehen 
zu fehen wie vorher. Dies beweift, daß das Austreten des Para- 
fiten aus dem rothen Blutkörperchen ein actives Phänomen, 
d. h. von der Vitalität des Parafilen felbft abhängig ift. 

Ehe wir an die Deutung diefer von uns befchriebenen Er- 
fcheinungen gehen, fcheint es uns nöthig feftzuftellen, daß die 
Wirkung des Chinins auf die Malariaparafiten innerhalb des Blut- 
kreislaufs die gleiche ift, wie wir fie «in vitro» beobachtet haben. 
Die Lebhaftigkeit und die Perfifl«nz der diefen Parafiten außer- 
halb des Organismus eigenen Bewegungen, die Thatfache, daß 
von einem Malariakranken entnommenes und einem Gefunden in- 
jicirtes Blut wieder die gleichen Fieberanf&Ue wie bei erfterem 
hervorruft, und der Umftand, daß es uns gelungen ift, in Löfungen, 
die das rothe Blutkörperchen nicht entfärben, die Auswanderung 
des Parafiten zu erzielen, diefe drei Punkte beweifen, daß die Vita- 
lität des Parafiten auch außerhalb des Organismus des Menfchen 
weiter fortdauerte und die Bedingungen unferer Verfuche der 
Beobachtung günftige waren. 

Wir möchten hier hervorheben, daß alle, die fich mit dem 
biologifchen Verhalten der Malariaparafiten befchäftigt haben, 
darin übereinfidmmen, daß das rothe Blutkörperchen der dem 
Parafiten adäquate Lebensboden ift, während das Blutplasma und 
das Blutferum feinem Leben fchädlich find. Daraus fcheint es 
leicht erklärlich, wie das Chinin auf die Parafiten einwirkt. Das 
Chinin treibt nämlich den Parafiten aus dem rothen 
Blutkörperchen aus und verfetzt ihn dadurch unter Be- 
dingungen, die feinem Lebeii und feiner Entwickelung 
deletär find. Weitere Verfuche über Inoculation von Malaria- 
blut mit Chinin gemifcht bei Gefunden foUen erweifen, ob der in 
das Plasma ausgewanderte Parafit fich noch weiter zu entwickeln 
vermag. Wir wollen auch weiter feftzuftellen fuchen, ob die Aus- 
wanderung des Parafiten als Effect activer Bewegungen, die das 
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Chinin durch pofitiven Chemotropismus in demfelben wachruft, 
zu deuten iß, und ob die von uns befchriebene Erfcheinung mit 
bedingt ift, durch die Eigenfchaft des Chinins die oxydirende Kraft 
des Protoplasmas herabzufetzen. 

Einftweilen können wir aus unferen Verfuchen foviel lefeu, 
daß die durch klinifche Erfahrung begründete Verabreichung des 
Chinins in der Fieberpaufe und nicht während des Fieberanfalls 
auch durch die Beobachtung unter dem Miskroskop feine Berech- 
tigung findet, denn wenn der therapeutifche Nutzen des Chinins 
darauf bafirt, daß die fchon in Entwickelung begriffenen Parafiten 
aus den rothen Blutkörperchen in das Plasma ausgetrieben werden, 
fo ergiebt fich, daß das Mittel in der Periode verabreicht werden 
muß, in der die größte Anzahl junger Parafitenformen im Blut 
circuliren. Es bleibt noch experimentell zu unterfuchen, wie und 
wie weit auch in den anderen Perioden das Chinin von Nutzen ift. 
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V. 



Zar Biologie des MalariaparaAten. 



Von 

A. DionisL 



Die Hypothefe, daß die Moskitos dem menfcblicbeu Malaria- 
parafiten als Zwifchenwirth dieuen, wurde von Mansan und neuer- 
dings von Bignami verfochten. t 

Jedoch begründen die beiden Forfcher ihre Annahme auf 
verfchiedene Weife. 

Manson meint, daß der Malariaparafit, wenn er mit doqi Blut 
des erkrankten Menfchen in den Darm des Moskito gelang» ift, 
fich weiter entwickele; er findet den Beweis dafür in der Erfc^ei- 
nung, daß der Parafit im Darm des Moskito Peitfchenfortlatte 
bildet. Diefe Fortfötze deutet er als Sporen, die dann im Freiei 
frei werden und von Menfchen eingeathmet oder mit dem Trinli 
wafler aufgenommen werden Collen. Dagegen muß ich einwenden 
daß schon vor Manson Mannaberg die Anficht ausgefprochen hat,( 
daß die Peitfchenfortßltze Orgaue feien, die dem Parafiten erlauben, \ 
ein faprophytifches Leben durchzumachen. Er fprach fich 
dahin aus, daß er vermuthe, daß die Peitfchenfortßltze Organe 
feien, die dem Parafiten ein faprophytifches Leben erlaubten und j 
daß die mit diefen FortJUtzen verfehenen Körper die erften Phafen \ 
des Lebenslaufs außerhalb des menfchlichen Körpers darllellten. j- 

Manson findet den experimentellen Beweis für diefe kühne | 
Hypothefe in den Beobachtungen von Roß, der gefunden hatte, 
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dal] die mit dem Blut des MeDfchen eingefogenen Halbmonde im 
Darm des Moskito eine große Anzahl Fortfätze ausfchicken. Er 
ließ nun einen Mann WaOer trinken, in welchem todte Moskitos 
waren, die von einem Malariakranken Blut gefaugt und dann in 
dem Wafler ihre Eier deponirt hatten, und beobachtete daraufhin 
bei diefem Manne Fieber, das er für Malaria hielt. 

Bignami^) zeigte aber in feiner Arbeit, daß zwifchen der An- 
fchauung von Boß und der von Manson über die Peitfchenfortßltze 
und ihre Bedeutung und Natur wefentliche Widerfprüche beliehen. 

Ich will hier nicht wiederholen, was er gegen Manson 8 An- 
fchauung vorbringt, fondern nur bemerken, daß die von Roß ge- 
machten Beobachtungen fchon früher von Calandruccio gemacht 
worden waren, der freilich andere Schlußfolgerungen daraus ge- 
zogen hatte. Calandruccio*) conllatirte, daß die Halbmonde im 
Dann des Moskito repreffiive Veränderungen erlitten und daß fie 
nach zwölf Stunden untergegangen und verfchwunden feien. Er 
fetzte femer Blutegel (hirudo officinalis) auf dieBruß; Malariakranker 
and fand in ihrem Blute, wenn am gleichen Tage noch unter- 
fucht wurde, die Malariaparaliten wieder, aber im Zuftande der 
Degeneration; an den darauffolgenden Tagen waren die Parafiten 
fchon nicht mehr nachweisbar. Dies find Beobachtungen, die 
durchaus mit Allem fi;immen, was wir über die Biologie des 
Malariaparafiten wiflen. Da es niemals gelungen ifl;, den Ma- 
lariaparafiten in irgend welchem Thiere zu züchten, fo läßt fich 
kaum denken, daß der Darmkanal des Moskito ein geeigneter 
Boden für die Entwickelung des Parafiteu fei. Ich möchte dies- 
1 bezüglich an einen vor einigen Jahren von mir und Bignami ge- 
machten Verfuch erinnern. Wir confervirten Malariablut, deflen 
Gerinnung durch Zufatz von Extract des Blutegelkopfs verhindert 
wurde, und fanden noch nach einigen Tagen die rothen Blutkörper- 



^) Le ipotesi sulla biologia dei pijiraseiti malarici fuori deiruomo H. Po- 
UcUnico vol. III. — M. a« 1896. 

') Calandruccio, Contribuzione allo studio sperimentale della raalaria. 
Atti d. R. Accad. Gioenia di scienze natural! in Catania, vol. X. 
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eben vollkommen erhalten, die Para fiten aber untergegangen. 
Wenn nun, wie dureb vielfache Beobachtungen, auch durch meine, 
erwiefen ift, daß die rotben Blutkörperchen im Darm des Moskito 
fehr rafch, jedenfalls innerhalb der erften 24 Stunden, fich voll- 
kommen auflöfen und im Lumen des Darmkanals nur eine diffufe 
rothe Färbung zurückbleibt, so iA nicht daran zu denken, daß 
die Parafiten dort fich zu halten vermögen. 

Bignami hat eine hiervon ganz verfchiedene Hypothefe. Er 
meint, daß die Moskitos ihre Eier in das Waffer und in feuchte 
Plätze legen. Aus den Eiern fchlüpften dann die Larven, die 
Alles, was ihnen begegnet, als Nahrung aufnehmen, damit auch 
die Befte abgeflorbener Moskitos und die Hüllen, aus denen üe 
felblt ausgefchlüpft feien. Es lafie fich nun wohl denken, daß fie 
fich in diefer langen Periode mit Malariakeimen fchwängero, die 
vermuthlich in großer Anzahl im Boden vorhanden feien und 
daß fie dann mit diefen fo aufgenommenen Keimen in ihrer letzten 
Lebensperiode, in der die weiblichen Moskitos Blut fangen, den 
Menfcheninficiren. Diefe Hypothefe (lütze fich auf epidemologifche 
Beobachtungen, auf Gründe der Analogie mit Krankheiten des 
Bluts anderer Thiere (Hämoglobinurie des Rindes durch Infection 
mit Pyrosoma bigeminum), die durch Parafiten hervorgerufen 
werden, welche mit dem der Malaria verwandt find, fowie auf 
die. Beobachtung, daß es zur experimentellen Reproduction der 
Malaria genügt, eine mit dem Blut getränkte Nadel fubcutan 
einzufl;echen. 

Der Unterfchied zwifchen den beiden Hypothefen liegt klar 
zu Tag. Während nach Manson's Anficht der Darm des Moskitos 
den Malariaparafiten als Nährboden dienen würde, die dann eli- 
minirt und durch Wafier und Luft dem Menfchen wieder zugeführt 
würden, meint Bignami, daß die Moskitos den Parafiten aus dem 
Boden aufnehmen und auf den Menfchen überimpfen. 

Von der Richtigkeit diefer letzteren Hypothefe überzeugt, habe 
ich einige Verfuche angefl;ellt, die ich in Folgendem kurz mit- 
theilen werde. 
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Ich habe vor etwa 4 Jahren in Gemeinfchaft mit Bignami 
deo, wie mir fchien, directeften Weg zur Löfung der Frage ein- 
zufchlageu gefacht, indem ich an Malariaorten gefammelten Mos- 
kitos die Möglichkeit gab, gel'unde Menfchen zu ftechen. Das Ex- 
periment fiel aber negativ aus, denn die betreffenden Individuen 
wiefen wohl Moskitoftiche auf, wurden aber nicht von Malaria be- 
fallen. Dies fehlen uns aber an und für fich noch kein genügender 
Beweis gegen die Richtigkeit der Hypothefe. Bignami bemerkt in 
der citirten Arbeit unter anderem, um zu zeigen, daß der negative 
Ausfall diefes Experiments nicht genüge, um die Hypothese um- 
zufloßen, daß die frei in einem Zimmer belaflenen Moskitos 
fieb fehr rafch zerftreuen und verlieren, fo daß diefe Verfuchsperfon 
nur in der erften Nacht ihren Stichen ausgefetzt ift. Da es nuii 
aber bekannt ift, daß es meiftens eines mehrtägigen Aufenthalts 
am Malariaorte bedarf, um fich ein Malariafieber zuzuziehen, fo 
konnte es nicht wunderbar erfcheinen, daß unfere Verfuchsperfonen 
nicht erkrankten, da fie nur eine Nacht den Moskitoftichen aus- 
gefetzt waren. 

Es ift ferner zu beachten, daß es uns bei der Art, wie die 
Moskitos gefangen worden waren, nicht mögUch war, die beim 
Experiment in Thätigkeit getretene Species zu beftimmen, und nicht 
feßgeftellt werden konnte, ob wir hauptfllchlich phytophage oder 
mehr hämatophage Moskitos und ob mehr Männchen oder mehr 
Weibchen, in das Zimmer gefetzt hatten, welche letztere bei faft 
allen Species die hauptfächlichen Hämatophagen find*). 

Diefer erflie Verfuch hat fomit nur die Bedeutung eines 
Orientirungsverfuchs zu beanfpruchen. 

Es lag nahe daran zu denken, daß, wenn dem Rüflel des 
Moskitos Malariaparafiten anhafteten, wenn derfelbe den darin ent- 
haltenen Stachel in das Unterhautzellgewebe des Menfchen ein- 
fticht, er dann den Parafiten in das Blut einimpfen würde. Ich 
fachte nun vorigen Sommer feftzuftellen, ob man am Stachel der in 



Ficalbi. fievisione sistematica della famiglia della calicide europee. 
ilolefchott, UuterftichiiDgen XVII. 3 
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Malaria inficirten Orten gefangenen Moskitos fremde Körper nach- 
weifen könne, die etwa auf Malariaparafiten deuteten. 

Zu diefem Zwecke habe ich den von den übrigen Kopftheilen 
getrennten Stachel weiblicher Moskitos frifch unterfucht. 

Bei den zahlreichen Unterfuchungen diefer Art gelang es mir 
aber niemals, etwas dergleichen nachzuweifen. 

Zu gleicher Zeit unterfuchte ich aber auch den Speichel, der 
tropfenweife in dem Rüffel enthalten ift und der mit dem Stich 
unter die Haut eingeimpft wird. Auch hier war das Ergebniß 
der zahlreichen Unterfuchungen am frifchen und am gefllrbten 
Präparat ein negatives. 

Ich ließ femer Eier von Moskitos aus fumpfigen Tümpeln 
dör römifchen Campagna fifchen und bekam fo eine maffenhafte 
Brut junger Culiciden ; aber auch hier war das Refultat der Unter- 
fuchungen das gleiche, negative. 

Ich mußte alfo auf directen Nachweis verzichten, um fo mehr, 
als im verfloffenen Jahr die Malaria viel weniger heftig als andere 
Jahre aufgetreten war und es ziemlich fchwer hielt, Verfuchs- 
perfonen zu erhalten. 

Ich machte mich darum an vorläufige Unterfuchungen, durch 
die ich feftftellen wollte, ob die Bignamikhe Hypothefe vielleicht 
für die Malaria der Vögel bewiefen werden könne ; denn es fehlen 
mir, daß die Löfung des Problems für die Infection der Vögel 
auch der Löfung des Problems für die menfchUche Infection näher 
führen müßte. Die Analogie bei den Infectionen ift zu oft gezeigt 
worden, als daß ich hier noch näher darauf eingehen zu muffen glaube. 

Neuerdings hat Mac CaUum^) eine intereffante Mittheilung 
veröffentlicht über die Läfionen, die im Organismus der mit 
Malaria erkrankten Vögel nachweisbar fmd, indem er die Be- 
obachtungen von Krause, Danüewski, Opie BaJcer und Anderen 
ergänzte. Er fand, daß die Veränderungen in Leber, Knochen- 

Mac Collum, Notes on the pathological changeB in the organs of 
birds infected with Haemocytozoa. The Journal of esperimental medicine. 
Vol. III, no 1, 1898. 
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mark und Milz denen durchaus ähnlieh find, die man auch bei 
malariakranken Menfchen findet. 

Anknüpfend an diefe Beobachtung Aichte ich fefi^zuftellen: 
1. Ob und unter welchen Umfi;änden Vögel von Moskitos ge- 
Aochen werden. 2. Ob der mit dem Blut in den Organismus 
des Moskito eingedrungene Parafit fich weiter entwickelt oder 
r^reflive Erfcheinungen darbietet und 3. ob es möglich iß, gefunde 
Tauben durch den Stich von Moskitos malariakrank zu machen. 

Ficcäbi giebt an, daß er gefehen habe, wie junge Tauben im 
Neft, ehe fie Federn gehabt, von Moskitos heimgefucht wurden, 
daß er femer gefehen, wie Moskitos flügge Tauben auf Kopf und 
Schnabelanfatz zu Aechen fich bemühten und daß auch Hunde, 
Pferde und Ochfen trotz ihres dicken Fells von diefen Infecten 
geplagt werden. 

Ich machte im vorigen Sommer in Pf. Grassis Infütut in Rom 
eine Reihe Gontrolverfuche. Ich nahm eine erß 7 Tage alte 
kleine Taube und hielt fie 24 Stunden unter eine Glasglocke, in 
die ich 10 weibliche Moskitos gefetzt hatte, welche in der Eömi- 
fchen Campagna gefangen worden waren. Die Luft wurde der 
Glasglocke dinrch ein mit Drahtgitter verfehenes Rohr zugeführt. 
Nach 20 Stunden Iah ich, daß zwei von den Moskitos in der 
Glasglocke ein röthliches Abdomen hatten, was ein ficheres Zeichen 
war, daß fie Blut von dem Täubchen gefaugt hatten. Die mikro- 
fkopifche Unterfuchung wies denn auch kernhaltige, in Zerfall 
begriffene rothe Blutkörperchen im Darminhalt nach. 

Den gleichen Verfuch machte ich fodann mit erwachfenen 
Tauben, diesmal aber mit negativem Ergebniß, als ich fie dann aber 
theilweife gerupft hatte, wurden auch fie geflx)chen. 

Dann machte ich die gleichen Verfuche nochmals mehrere 
Tage hindurch mit Haustauben und Brief bauben, beides mit Erfolg. 
Es ftechen von zehn Moskitos immer etwa zwei. Bei der mikro- 
fkopifchen Unterfuchung fand ich eine diffufe Hämoglobin f&rbung 
des Darminhalts und fpärlich kernhaltige, in Zerfall begriffene rothe 
Blutkörperchen. 

3« 
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Nach Feftftellung diefer fundamentalen, bisher noch von 
niemand experimentell nachgewiefenen Thatfache, daß die Mos- 
kitos kleine Täubchen und gerupfte erwachfene Tauben ftechen 
und daß das vom Moskito gefaugte Blut im Darmkanal fo ver- 
ändert wird, daß die rothen Blutkörperchen bis zur Unkenntlich- 
keit zerftört werden, ging ich nun dazu über, an inficirten Tauben 
zu experimentiren. 

Ich konnte in der Jahreszeit, wo ich die Verfuche machte, 
von Juü bis September, nur wenige auftreiben. Auf zehn 
Tauben fand ich durchfchnittlich zwei inficirt und dies eben- 
fowohl bei den Haustauben wie bei den Brieftauben. 

Die Verfuche wurden ganz in gleicher Weife ausgeführt wie 
die obigen. Die gerupften Tauben wurden von den weiblichen 
Moskitos geftochen, in deren Darm ich dann fpärlich, kernhaltige, 
und nun auch Parafiten enthaltende rothe Blutkörperchen fand. 

Die Präparate wurden eine Zeit lang unter Beobachtung ge- 
halten, und ich fand nach einigen Stunden nur noch eine diffufe 
Rothfilrbuug, ohne daß irgend eine Paraßtenform erhalten ge- 
blieben wäre^). 

Auch mit Moskitos, die in Maccarefe und im Valle dell In- 
ferno bei Rom gefammelt worden waren, machte ich die gleichen 
Verfuche und mit ganz gleichem Ergebniß. 

Endlich verfuchte ich, gefunde Tauben von Moskitos ftechen 
zu laffen, die an Malaria inficirten Orten gefangen waren. Es 
kam aber nicht zu einer Infection, fo daß es hier auch an den 
Tauben bisher noch nicht möglich war, einen direkten Beweis der 
Hypothefe zu Uefern. 

1) Während des Drucks diefer Arbeit kam mir eine MittheiluDg Matisons 
vom 18. Juni 1898 in No. 1955 des Brit. med. Journal zu, in der über Verfuche 
von Roß berichtet wird, die zu ganz entgegengefetztem Ergebniß führten wie die 
meinigen. Boß foll beobachtet haben, daß einige Moskitofpecies das Halterium 
und Proteosoma enthaltende Blut der Vögel fangen. Die Moskitos zeigten 
dann pigmentirte Zellen in der «Magenwandung», die Boß als Entwickelungs- 
formen der Paraßten, die mit dem gefaugten Blut in den Darm gelangt feien, 
deutet. Ich werde diesbezügliche Kontrollverfuche aufteilen. 
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Immerhin läßt fich aber aus diefen Verfuchen Wichtiges 
folgern: Erftens ift damit experimentell bewiefen, daß die Para- 
fiten ßch im Darm des Moskitos nicht weiter entwickeln und daß 
forait die Hypothefe 3Iansons nicht ftichhaltig ift, und zweitens, 
daß erwachfene Tauben nur dann und wann, wo ße die Federn 
verloren haben, von den Moskitos geftochen werden. 

Es ift nun eine den Taubenzüchtern bekannte Erfcheinung, 
daß das Maufern diefer Thiere Ende Sommer, zu Anfang des 
Herbßes fttattfindet und daß durch dasfelbe felbft ihre generativen 
Functionen gehemmt werden ^). Wir willen femer, daß die Malaria- 
infection der Tauben eben zur gleichen Jahreszeit beobachtet wird. 
Dies zufammen mit den von mir gemachten Beobachtungen des 
Umftandes, daß die Tauben nur dann von den Moskitos geflx)chen 
werden, wenn fie keine Federn haben, fcheint mir fehr für die 
Annahme zu fprechen, daß auch die Hämotozoä den Tauben 
durch Stich eingeimpft wird. 

Es läge nahe, denfelben Weg zu verfolgen, der für die Kennt- 
niß der Biologie des Texasfiebers fo fruchtbar gewefen ift. Da 
wir wiffen, daß tinter den Parafiten der Taubenfchläge eine Zecke 
fehr häufig gefunden wird, der Argas reflexus, die fich fo feft an 
die Haut der jungen Täubchen feftfetzt, daß man fie kaum los- 
reißen kann, ohne fie zu zerreißen und die Täubchen zu tödten, 
fo ift man verfucht, aus Gründen der Analogie zu vermuthen, daß 
diefe Zecken die Vermittler der Infection fein könnten. 

Bedenkt man jedoch, daß diefe Zecke eine wahre Plage der 
mit ihnen inficirten Taubenfchläge find, während die fogenannte 
Malariainfection der Tauben fo harmlos ift, daß fie gar nicht be- 
achtet wird, fo fcheint es doch durchaus unwahrfcheinlich, daß 
ein caufaler Zufammenhang zwifchen diefer Zecke und der fo- 
genannten Vogelmalaria befteht. 

Alles legt es nahe zu glauben, daß die Zecke für die dem 
Texasfieber analogen Krankheiten des Rindes, des Schafes und 



Prof. Bonizzi. I colombi di Modena 1876. 
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Hundes als Zwifchenwirth functionire (Plana, Galli, Valerio), 
aber dies fagt noch nicht, daß es für foviele Arten verfchiedener 
Parafiten, die nur Aehnlichkeit in ihrem Verhalten zeigen, auch 
nur einen einzigen Zwifchenwirth giebt. 

Was den Menfchen und die Vögel betrifft, fo fprechen viele 
Punkte für die Annahme, daß der Moskito die Rolle des Zwifchen- 
wirths fpielt. Der directe Beweis wird immer fchwer zu führen 
fein, doch läßt ßch hoffen, daß man unter fucceffiver Eliminirung 
aller Wege, die nun negatives Refultat ergeben, auch zum directen 
experimentellen Beweis der Richtigkeit einer Hypothefe gelange, 
die fich auf Punkte aufbaut, von denen ein großer Theil als richtig 
bewiefen find und die von vorneherein fo viel Wahrfcheinlichkeit 
für fich hat. 

Obgleich es mir nicht gelungen iß, durch meine Verfuche zu 
beweifen, daß die Malariainfection der Tauben durch die Moskitos 
bewirkt wird, fo fcheinen fie mir doch zu ergeben, daß auch für 
die fogenannte Vogelmalaria die von Bighami verfochtene Impfungs- 
hypothefe diejenige ift, welche die meifte Wahrfcheinlichkeit für 
fich hat. 



-^- 
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VI. 



Die Spaltung des Salols im Organismus. 



Von 

A. Bonanni. 



Aus dem Inititut für experimentelle Pharmakologie an der Kgl. Univerfität 

Rom, unter der Leitung von Prof. Colasanti. 



Ti-otz der zahlreichen diesbezüglichen Unterfuchungen ift die 
Frage nach dem Sitz der Spaltung des Salols im Organismus in den 
verfchiedenen Factoren, die diefelbe befördern oder hemmen können, 
noch nicht erfchöpft. Einige Forfcher, wie Nencki^) und Lepine^ 
fagen, daß die Spaltung des PhenylfaUcyläthers hauptfächlich durch 
den Pankreasfaft, und zwar im Darm erfolge, während andere, wie 
De Remi und Redle^) und Gley% behaupten, daß das Salol nicht 
nur durch den Pankreasfaft, fondem auch durch andere Verdauungs- 
ßlfte erfolge. Bei Hunden, denen das Pankreas vollkommen aus- 
gefcbnitten worden, kann man denn auch in der That ebenfo 



1) M. Nencki, Ueber die Spaltung des Salols durch Alkalicarbon ate und 
thierdfche Gewebe. Therap. Monatsh. 1887, p. 417. 

*) L^ne. Semaine m^dicale. 1888, p. 25. Arch. m6d. exper. 1899, p. 861. 

*) De Benzi e Beak. La scomposizione del salolo nel corpo umano, Ri- 
yista Clin, e terap. A» XII. 1890. 

*) E, Gley. D^doublement du salol dans l'intestin des chiens priv6s de 
pancrdas. Gompt. rend. de la soc. de Biologie 1892, p. 298. 
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eine wirkliche Spaltung des Salols wie bei normalen Thieren be- 
obachten. Reale und Grande^) haben dann gezeigt, daß das Salol nicht 
nur vorwiegend im Darm und fpeciell im Duodenum, fondem 
vielmehr auch im Magen fchon zum Theil gefpalten wird, indem 
fie bei Hunden, denen nach Ligatur des Pylorus Salol gegeben 
wurde, fowohl im Harn als im Magen die Spaltungsproducte des- 
felben nach wiefen . So dürften durch ihre Unterf uchungen die Beobach- 
tungen, die den Sitz der Spaltung nur an einen Ort verlegen, fehr 
erfchüttert werden. Stein*) hat in einer fpäteren Mittheilung, als 
der von Reale und Grande, angegeben, daß fich das Salol im voU- 
ftändig gefchloffenen, fauer reagirenden Magen nicht fpalte, fondern 
als folches reforbirt werde, und die Spaltungsproducte dann im 
Harn erfchienen. Wenn aber im Magen eine übermäßige Schleim- 
abfonderung ftattfinde, fo finde das Salol hier feine Bedingungen 
für die Spaltung; in diefem Fall geben dann die Spaltungsproducte 
auch auf einfachen Stückchen der Schleimhaut die charakteriftifche 
Reaction auf Eifenchlorid. 

Cornet^) unterzog die an Hunden gemachten Beobachtungen 
einer vergleichenden Kritik und glaubt, daß die Spaltung nur im 
Darm ftattfinde und zwar etwa eine Stunde nach der Aufnahme 
des Mittels, aber diefer zuerft von NencM und Sahli verfochtene 
Exclufivismus ftimmt nicht mehr oder ift. nicht mehr 2^/« bis 
3\/2 Stunden nach Aufnahme von zwei od^r drei Gramm Salol 
conftant, denn dann findet man nicht nur im Darm, fondem auch 
im Magen Salicylföure. Trotz alledem beharrt Ewald^) darauf, 
daß das Mittel im Magen weder abforbirt noch gefpalten werde 
und kritifirt die betreffenden Beobachtungen von Reale und Grande 
abßlllig. 



Beale e Grande, Sulla scomposizione del Salolo nello Btoinaco. 
Rivista clin. e. terap. A«, XII, 1891. 

') H. Stein. Ueber die Verwendbarkeit des Salolö aur Prüfung der Mageii- 
thäfigkeit. Wien, med. Wochenfchr. 1891, No, 47. 

3 Comet. Du Salol dans Torganisme. Progres med. II. sem. 1892, p. 820. 

*) Ewald. Klinik der Verdauungskrankheiten. Bd. II, 1893. 



Die Spaltung des Salols im Organismus. 41 

Eeale^) hat, gegen die Einwürfe Ewalds fieh vertheidigend, an 
die Beobachtung von De Benzi, Boeri und Grande erinnert, die 
3 Stunden und 40 Minuten nach Verabreichung von zwei Gramm 
Said beim Hund mit unterbundenem Pylorus fowohl im Harn 
als im ftark fauer reagirenden Mageninhalt die Spaltungsproducte 
des Phenylfalicyläthers nachweifen konnten. 

Foäerä und CorselU^) haben durch eine Reihe genauer ünter- 
fuchungen nochmals die Richtigkeit der Anfchauung Steins, 
Beates und Grandes beftätigt gefunden, denn auch fie beobachteten, 
daß fowohl im vollen, wie im leeren Magen das Salol als folches 
abforbirt und nach einiger Zeit in feine Componenten zerfpalten 
werden kann, und daß die Schnelligkeit, mit der die Spaltung erfolgt, 
abhängig ift von dem Säuregrad des Mageninhalts und der Menge 
des Schleimes und des gefchluckten Speichels. 

Nach Lepine und Aubert^) geht die Spaltung des Salols auch 
im Darmkanal vor fich, aber langfamer und in befchränkterem 
Maße durch den Einfluß des inteltinalen Mikrobenlebens. Führt 
man nämhch beim Hunde in eine vorher gewafchene und mit 
van Swieten'fcher Löfung desinficirte Darmfchlinge ein Gramm 
Salol ein, fo findet man im Urin nur kleine Mengen Salicylßlure 
(0,002—0,005 in 36 Stunden). Ift dagegen die Darmfchlinge 
nicht desinficirt worden, fo ift die Menge des im Harn nach- 
weisbaren Salicyls eine größere (0,05) und ihr Auftreten ein 
rafcheres. 

Wo die experimentellen Beobachtungen fo voller Wider- 
fprüche waren, fehlen es mir nun nothwendig, mittelft genauer 
quantitativer Analyfen nochmals feftzuftellen zu fuchen, in welchem 
Abfchnitt des Magendarmkanals, in welchen Proportionen und 
unter Einfluß welcher Agentien die Spaltung des Salols fliattfinde. 



^) E Reale. A. proposito della prova del Salolo per l'esame della moti- 
Jitä dello stomaco. Kivista clin. e terap. A<> XV, 1893. 

*) F, Ä. Jboderä und G. CorseUL 11 betolo per la misara del potere 
eccito iDotore dello stomaco. Arch. di Farmac. e Terap. Vol. I, 1893, p. 641. 

») Lepine et Aubert. Semaine m^d. 1887, p. 253—305. 
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Als Maßftab der Spaltung galt mir bei diefen ünterfuchungen die 
Menge der in einer beftimmten Zeit optifch nachweisbaren Salicyl- 
fänre. Die Beftimmung der SalicylflLure gefchah auf fpektrophoto- 
metrifchem Wege. Ich habe diefe Methode der quantitativen Be- 
ftimmung der Salicylßlure anderorts genau befprochen ^), es ift 
die genauefte, empfindlichfte und rafchefte aller bisher bekannten 
Methoden. Da wir nun wiflen, daß das Molekül des Salols 60^/o 
Salicylföure enthält, ift es leicht, aus dem für die Salicylßlure ge- 
fundenen Werth die Menge des gefpaltenen Salols zu berechnen. 



Erfte Verfachsrellie. 

Normaler Hund. 

Vor Allem galt es mir, feftzuftellen, wie fich die Spaltung des 
Salols im Verlauf des Verdauungstractus beim normalen Hunde 
ftelle. Die zwei zu diefen Verfuchen benützten Hunde bezeichne 
ich mit A. und B. Der erftere wog 6,820 kg., der andere 8,540 kg. 
Sie wurden beide einige Tage im Laboratorium beobachtet und 
foUten fich zuerft hier an die neuen Verhältnifle anpaflen, indem 
fie täglich die gleiche Koft nach Zufaramenfetzung und Menge 
erhielten. Ich gab ihnen bereits während diefer Anpaffungs- 
periode öfters eine abgemeflene Menge des in Milch fufpendirten 
Mittels mit der Magenfonde in den Magen ein. Erft nachdem fich 
die Thiere an die Einführung der Sonde gewöhnt hatten, begann 
ich die fyfliematifchen Verfuche. Es wurde auf abfolute Reinheit 
des verwendeten Salols geachtet. 

Da es auf die 24-ftündige Menge des Harns ankam, wurden 
die Thiere R/eis kathetrifirt. Es fei hier ein für allemal im Voraus 
bemerkt, daß fowohl die unverändert ausgefchiedene Salicylßlure 



A. Bonanni, U dosaggio ottico dell'acido salicilico. Bull, della R. Acc. 
med. di Roma. Ao XXV. 1898—1899, p. 135. Siehe die vorltehende Arbeit ' 
in diefem Heft der «Ünterfuchungen» p. 17. 
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als die Salicylföure nach ü, Mossos Methode*) dargeftellt und 
quantitativ beftimmt wurde. 

Die gefundenen Werthe find in folgender Tabelle notirt: 



Tabelle I. 

Normaler Hund A. 6,820 kg. foliwer. 



Datum des Yerfuchs. 


Verftrichene Zeit seit 
Verabreichung des Saids. 


Gefpaltenes Salol 




total in KT. 


In OyO. 


( 


nach 24 Stunden 


0,10 


10,00 


I. 4. Jan. 1896 | 


» 48 » 


0,06 


6,00 




» 72 > 


— 


— 


\ 
t 


» 24 » 


0,13 


13,00 


II. 8. » » 


> 48 » 


0,08 


8,00 




»72 » 




— 


f 


» 24 » 


0,15 


15,00 


III. 11. » » 1 


»48 » 


0,10 


10,00 


l 


» 72 » 


0,05 


5,00 


f 


> 24 » 


0,11 


11,00 


IV. 16. » » J 


» 48 » 


0,05 


5,00 


1 


j 72 » 


0,03 


3.00 


4 


> 24 » 


0,14 


14,00 


V. 20. » » 


»48 » 


0,09 


9,00 




» 72 » 


0,01 


1,00 


1 


» 24 » 


0,12 


12,00 


VI. 23. 3> > 


»48 » 


0,06 


7,00 




» 72 » 




^— 



1) U Masse. Ricerche quantitative suU'eliminazione deU'addo salicilico 
e sui prodotti di trasformazione della benzilamina nell'organismo animale. 
R. Accad. dei Lincei. Rendiconti. Vol. V, II. sem. 1889, p. 133. 
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Tabelle n. 

Normaler Hund B. 8,540 kg. fohwer. 



Datum des Verfucbs. 



I. 1. Febr. 1896 



II. 0. » 



m. 11. » 



IV. 16. » 



V. 20. » 



VI. 23. » 



. I 



» 



) 



Verltrichene Zeit seit 
Verabreichung des Salols. 



nach 24 Stunden 



» 

» 
» 



» 

» 
» 



48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 



» 
» 

» 



Gefpaltenes Salol 



total in gr. 



0,12 
0,09 
0,05 
0,19 
0,13 
0,08 
0,15 
0,10 
0,03 
0,22 
0,15 
0,02 
0,17 
0,11 

0,20 
0,14 



in o/o. 



12,00 

9,00 

5,00 

19,00 

13,00 

8,00 

15,00 

10,00 

3,00 

22,00 

15,00 

2,00 

17,00 

11,00 

20,00 
14,00- 



Daraus geht deutlich hervor, daß die Spaltung des Salols am 
erften Tage nach der Verabreichung am lebhafteften ift und fich 
in den zweiten, ja zuweilen auch noch bis in den dritten Tag 
hinein fortzieht. 

Die nachftehende Tabelle zeigt die Mittelwerthe aus den beiden 
Verfuchsreihen: 
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Hund 


Verftrichene Zeit feit 
Verabreichung des Salols. 


Gefpaltenes Salol 




total in gr. 


In o/o. 


Hund A normal | 
Hund B normal / 


nach 24 Stunden 
» 48 » 
» 72 » 
» 24 » 

» 48 » 

»72 » 


0,13 
0,08 
0,03 
0,18 
0,12 
0,05 


13,00 

8,00 

3,00 

18,00 

12,00 

5,00 



Zweite Terfachsreihe. 

Hund ohne Pankreas. 

Nach Beftimmung der Spaltung des Salols bei normalen Hunden 
ging ich nun zur Beftimmung bei Hunden über, denen das Pankreas 
ausgefchnitten worden war, um zu fehen, welchen Einfluß diefes 
Organ auf den Vorgang habe. 

Beim Hund A. wurde die Bauchfpeicheldrüfe am 2. Mai 1896 
exftirpirt, beim Hund ß. am 20. Mai 1896. Die Exflirpation 
gefchah unter genaufter Afepfis und Antifepfis und ganz in gleicher 
Weife wie fchon früher behufs anderer ünterfuchungen im pharma- 
kologifchen Inftitut zu Rom^). Während und nach der Operation 
wurde nichts Außergewöhnliches beobachtet. 

Die erften Tage nach dem Eingriff wurden die operii-ten 
Thiere mit warmer Milch und einer Ration ganz mageren Fleifchs 
gefüttert. Sie erholten fich fehr rafch, und die Wunden heilten, 
abgefehen von einer unbedeutenden Vereiterung der muscolocutanen 
Sutur, per primam. 

Beim Hund A. wurde am 4. Mai und beim Hund B. am 
22. Mai, alfo 36 Stunden nach der Operation, fchon früh morgens 



G. Colasanti. Kicerche deH'Istituto di farmacologia sperimentale. 
Vol. I, 1893, p. 183. — Vol. II, 1895, p. 49, 243. — Vol. IV, 1899, p. 114. 
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mit der Nylanderkhen und der Trammet khen Probe, Zucker im 
Harn nachgewiefen. 

Albumin oder andere anormale Beftandtheile wies der Harn 
niemals auf. 

In der Periode relativen Wohlbefindens und bei vollkommen 
normaler Körpertemperatur wurden die gleichen Verfuche gemacht 
wie vor der Exftirpation des Pankreas. Die Ergebniffe diefer Be- 
ftimmungen geben Tabelle IV und V wieder. 



TabeUe IV. 

Hand A obne Pankreas. 



Datnm des Verfachs. 


Verltrichene Zeit feit 
Verabreichung des Salols. 


Gefpaltenes Salol 




total In gr. 

■ 


In o/o. 




nach 24 Stunden 


0,062 


6,20 


I. 14. Mai 1896 j 


» 48 » 


0,022 


2,20 




»72 » 


"^^ 


— 




» 24 » 


0,077 


7,70 


IL 17. » » 1 


» 48 • » 


0,039 


3,90 




» 72 » 


— 


— 




»24 » 


0,112 


11,20 


III. 20. » » 1 


* 48 » 


0,010 


1,00 




»72 » 


— 


— 




» 24 » 


0,070 


7,00 


IV. 23. » » j 


» 48 » 


0,025 


2,50 




»72 » 


— . 


— 




»24 » 


0,090 


9,00 


V. 26. » » 1 


»48 » 


0.051 


5,10 




» 72 » 


■ ■ ■ 


-^ 
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Datam des V^rfuchs. 


Verftricbene Zeit feit 
Verabreichung des Salols. 


Gefpaltenes Salol 




total in gr. 


iu o'o. 


( 


nach 24 Stunden 


0,12 


12,00 


I. 28. Mai 1896 ) 


» 48 » 


0,05 


5,00 


\ 


» 72 » 


— 


— 


U. 31. » » 1 
1. Jani » \ 


» 24 » 


0,06 


6,00 


» 48 » 
»72 » 


0,08 


8.00 


l 


» 24 » 


0,09 


9,00 


IIL 3. » 1 / 


» 48 » 


0,04 


4,00 


1 


» 72 » 


— 


— 


( 


» 24 » 


0,14 


14,00 


IV. 6. » » / 


» 48 » 


0,06 


6,00 


1 


» 72 » 


— 


— 



Der Hund A. blieb 36, Hund B. 28 Tage am Leben. Beide 
gingen an Erfchöpfung zu Grunde. An feinem letzten Lebenstag 
wog erßerer noch 4,540 kg., letzterer 6,850 kg. 

Bei der Section ergab fich folgendes: 

In Schädel- und Brufthöhle nichts Befonderes. 

In der Bauchhöhle: Därme blutleer, milchig gefärbt, auch 
ihr Inhalt milchig und pappig, derfelbe erweift fich bei mikro- 
f kopifcher Unterfuchung als körniger, fetter Detritus, wie es fchon 
früher bei Thieren, denen das Pankreas exftirpirt worden war, 
gefunden wurde. 

Die Leber normalgroß, ift fchlaflF, blutleer und fettig. 

Die Milz ebenfalls fettig entartet, ebenfo die Nieren. 

Das Pankreas fehlt vollkommen, an feiner Stelle nur narbige 
ßefte, aber kein Drüfengewebereft, fo daß die Exftirpation als voll- 
kommen gelungen erfcheint. 

Tabelle VI giebt die Mittelwerthe der Beftimmungen aller 
diefer Verfuche bei den normalen wie bei den pankreaslofen 
Hunden A. und B. 
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Tabelle VI. 



Hund 



Hund A normal 

Hand A nach Exfiir- 
pation des Pankreas 

Hund B normal 

Hund B nach Exftir- 
pation des Pankreas 



Verltrichene Zeit feit 
Verabreichung des Salols. 



nach 24 Stunden 



> 

» 
» 



48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 
24 
48 
72 






Gefpaltenes Said 



total in gr. 



In »M. 



0,130 
0,080 
0,030 
0,082 
0,029 

0,180 
0,120 
0,050 
0,100 
0,060 



13,00 
8,00 
3,00 
8,20 
2.90 

18,00 
12,00 

5,00 
10,00 

6,00 



Diefe Zahlen fprechen klar für die Bedeutung des Pankreas- 
fafts, für die Spaltung des Salols. 

Dritte Verfdchsreilie. 

Hunde mit Gallenfiftel. 

Das Pankrealfecret iß alfo wohl eines der Hauptfactoren der 
Salolfpaltung im Verdauungstractus, aber nicht der einzige, denn 
auch nach Exilirpation des Pankreas geht die Spaltung des Salols, 
wenn auch in fehr herabgefetztem Maß vor fich, wir müITen alfo 
unterfuchen, welchen Einfluß die Galle und andere Verdauungs- 
fäfte haben. 

Zu diefer dritten Verfuchsreihe dienten mir die Hunde C. und 
D. ; der erftere wog 8,280 kg., der letztere 7,640 kg. Bei beiden 
wurden nach der La^^aro' fchen Methode Gallenfifteln angelegt*). Ich 
will auch hier die Werthe der Beftimraungen vor der Operation 
vorausgehen laflen. 



1) C. Lazzaro. Nuovo processo per la fistola biliare. Areh. di Farmacol. 
e Terap. Vol. I, 1893, p. 110. 
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Tabelle VII. 

NormaleT HnBd G. 8,260 kg. fohwer. 





Verftrichene Zeit 


Gefpaltenes Salol 


Dfttum des Vierfach 8. 


feit Verabreichung des 
Salols (1,0 gr). 






total in gr. 


in o/o. 


( 


nach 24 Standen 


0,15 


15,00 


I. 12. Juni 1896 ; 


» 48 » 


0,10 


10,00 


1 


» 72 » 


0,04 


4,00 


( 


» 24 » 


0,19 


19,00 


II. 16. •» » l 


» 48 » 


0,13 


13,00 


l 


» 72 » 


0,06 


6,00 


( 


» 24 » 


0,23 


23,00 


III. 20. » » l 


» 48 » 


0,16 


16,00 


\ 


» 72 » 


0,02 


2,00 



Tabelle Vm. 

Normaler Hnnd D. 7,640 kg. fokwer. 



I. 23. Jnni 1896 



II. 27. t 



III. 17. Juli » 



nach 24 Standen 



» 
» 



48 
72 
24 

48 
72 
24 
48 
72 



» 

» 
» 



0,17 


17,00 


0,11 


11,00 


0,07 


7,00 


0,13 


13,00 


0,10 


10,00 


0,05 


5,00 


0,20 


20,00 


0,15 


15,00 


0,09 


9,00 



Die Thiere befanden fich einige Zeit nach der Operation, als 
fie den fyftematifchen Unterfuchungen unterworfen wurden, von 
denen die folgenden Tabellen die Refultate geben, in ausgezeich- 
netem Zuiland. 

Molefcbott. Unter Aichungen. XVU. 4 
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Tabelle IX. 

Hund G mit OaUcnflftel. 





Verftricfaene Zeit 


Gefpaltenes Salol 


DAinm iIaa VArfn^ha 


feit Verabreichoog des 
Salols (1,0 gr). 




A^nirlllU UW ▼ wf^lUdlV» 


total in gr. 


In «o. 


( 


nach 24 Standen 


0,16 


16,00 


I. 10. Augast 1896 / 


> 48 » 


0,08 1 8,00 


1 


» 72 * 


0,01 


1,00 


( 


» 24 » 


0,12 


12,00 


IL 14. > ^ l 


> 48 » 


0,06 


6,00 


\ 


» 72 » 


0,04 


4,00 


l 


» 24 » 


7,18 


18,00 


IIL 18. » > / 


» 48 » 


0,10 


10,00 


1 


» 72 » 


0,01 


1,00 


( 


» 24 » 


0,14 


14,00 


IV. 22. » * l 


» 48 » 


0,05 


5,00 


1 


» 72 » 


0,03 


3,00 



Tabelle X. 

Hund D mit eaUenflftel. 



( 


nach 24 Stunden 


0,14 


14,00 


1. 1. 8eptemb. 1896 ) 


» 48 » 


0,09 


9,00 


•1 


» 72 » 


0,07 


7,00 


( 


> 24 » 


0,18 


18,00 


II. 5. » » i 


» 48 » 


0,12 


12,00 


l 


» 72 » 


0,05 


5,00 


1 


» 24 » 


0,10 


10,00 


III. 9. » » { 


» 48 » 


0,07 


7,00 


l 


» 72 1 


0,02 


2,00 



Hieraus, und beffer noch aus der die Mittel der vor der An- 
legung der Fidel und nach derfelben gefundenen Werthe gebenden 
Tabelle XI geht hervor, daß die Galle ebenfalls, wenn auch in 
geringerem Maß bei der Spaltung des Salols im Verdauungskanal 
betheiligt iß. 
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Tabelle XI. 










Verftrichene Zeit 


Gefpaltenes Salol 


Hand 




feit Verabreichung des 
Salols (1,0 gr). 






A.X U II Vi 




total in gr. 


in o/o. 




/ 


nach 24 Stunden 


0,19 


19,00 


Hand C normal 




»48 » 


0,13 


13,00 




\ 


»72 » 


0,04 


4,00 




1 


» 24 » 


0,16 


16,00 


Hand C mit Gallenfiftei 




» 48 » 


0,07 


7,00 




\ 


»72 » 


0,02 


2,00 




1 
1 


»24 » 


0,17 


17,00 


Hand D normal 


» 48 » 


0,12 


12,00 






»72 » 


0,07 


7,00 




1 
\ 


»24 » 


0,14 


14,00 


Hand D mit GallenfiAel 


» 48 » 


0,09 


9,00 


1 


»72 » 


0,05 


5,00 



Somit beweifl diefe dritte Verfuchsreihe , daß außer dem 
Pankreasfaft auch die Galle an der Spaltung des Salols mitwirkt. 

Vierte Verfaohsreihe. 
Hunde mit Gallenfiftel ohne Pankreas. 

Nach dem Vorgang von Hedon und Vüle % die die Fettverdau- 
UDg bei Entziehung der Galle und des Pankreasfafts unterfucht 
haben, fuchte ich feftzuftellen, wie die Spaltung des Salols fleh 
unter diefen Verhältniffen geftaltet, um fo zu erfehen, welchen An- 
theil etwa die anderen Verdauungsfilfte und die Thätigkeit der 
Mikroorganismen an diefer Spaltung haben. 

Zu diefem Behufe wurde den Hunden C. und D., bei denen 
fchon längere Zeit vorher eine Gallenfiftel mit Refection des Ductus 
choledochus gemacht wurde, nun auch der Pankreaskopf ausge- 
fchnitten, wobei darauf geachtet wurde, den Duodenumbogen von 



^) E, Heäon et J. ViUe, Sar la digestion des graisses apr^s fistole 
biliaire et ezstirpation du pancreas. Compt. rend. de la Bociöt^ de BioL, 1892, 
p. 308. 

4* 
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jedem Reft der Drüfenfubftanz zu befreien. Dagegen wurde ein 
Stück des Drüfenfchwanzes in loco belaflen. 

Auf diefe Weife wurde einerfeits verhindert, daß Pankreasfaft 
in den Darm gelange, andererfeits das Auftreten von Zuckerham- 
ruhr vermieden. Die Thiere tiberftanden denn auch den Eingriff 
ganz leicht. Nachdem fie fleh von der Operation erholt hatten und 
die Körpertemperatur auf die Norm zurückgekehrt war, wurde 
ihnen fyftematifch Salol eingeführt. In Tabelle XII und XIII 
find dann die ErgebniCfe der Verfuche verzeichnet. 

Tabelle Zu. 

Hund C mit &allenflftel und ohne Pankreas. 







Verltrichene Zeit 


Gefpaltenee Salol 


Datum des Verfucbs. 




feit Verabreichung des 


• 


• 




Salols (1,0 gr). 


total in fft. 


in o/o. 




1 


nach 24 Stunden 


0,071 


740 


I. 1, Oktob. 1896 


» 48 » 


— 






»72 » 


— 


— 




f 


» 24 » 


0,055 


5,50 


II. 4. » » 




» 48 » 


— 


— 




1 


»72 » 


— 


— 




1 
\ 


» 24 » 


0,089 


8,90 


III. 7. » » 


» 48 » 


— 


— . 




» 72 » 


— 





TabeUe Xm. 

Hund D mit Gallenfiftel und ohne Pankreas. 





f 


nach 24 Stunden 


0,120 


1,20 


I. 10. Oktob. 1896 


l 


» 48 » 


— 






1 


»72 » 


— 






( 


» 24 » 


0,052 


5,20 


11. 13. * » 




» 48 » 


— 


— 




l 


» 72 » 


• — 






1 
\ 


» 24 » 


0,094 


9,40 


111. 17. » » 


» 48 » 








» 72 » 


— 


— 
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Diefe iind beffer noch die Tabelle XIV der Mittelwerthe diefer 
BeitimmuDgen beweifen deutlich, daß im Darmkanal, auch wenn 
keine Zelle und kein Pankreasfaft vorhanden iß, doch immer noch 
die Salolfpaltung vor ßch geht. 

Tabelle XIV. 



Hund 



Verfliricbene Zeit 

feit Verabreichung des 

Salols. 



Gefpaltenes Salol 



total in gr. 



tn o/o. 



nach 24 Stunden 



Hund C normal 

Hand G mit Gallenfiltel j 
und ohne Pankreas ] 

Hand D normal 

Hund D mit Gallenfillel I 
imd ohne Pankreas | 






48 
72 
» 24 
» 48 
» 72 
T> 24 
48 
72 
24 
48 
72 









0,19 
0,13 
0,04 
0,07 



0,17 
0,12 
0,07 
0,09 



19,00 

13,00 

4,00 

7,00 



17,00 

12,00 

7,10 

9,00 



Ffinfte Verfnchsreilie. 
Hund mit Thiry-VeUa' ichev Fiftel. 

Zur FeAftellung des Antheils, den der Darmfaft an der Spal- 
tung des Salols nimmt, nahm ich einen Hund (Hündin) F., der 
8,340 kg. wog und legte bei demfelben eine Fiftel nach Thiry- 
Vdia an. Die Dünndarmfchlinge, die nahe beim Anfatz des Dick- 
darms genommen wurde, war 50 cm lang. 

Bei Beginn der Unterfuchungen wurde darauf geachtet, daß 
der Hund fich vollkommen von dem operativen Eingriff erholt 
hatte und in gutem Zuftande war. Das mit Milch emulfionirte 
Salol wurde in die Darmfchlinge eingeführt, die beiden Enden 
derfelben fodann gefchloflen und das Thier im Käßg gehalten^ 
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um den Harn aufzufangen. Das Eigebniß diefes Verfuchs findet 
ßch in folgender Tabelle. 

Tabelle XV. 

Himd F, 8,340 kg. fehwer, mit ThiryVeDaTclier Fiftel. 



Dfltimi des Vfirfnchs. 


Verglichene Zeit 

feit Yerabreichang des 

Salolfl (1,0 gr). 


Gefpaltenes Solol 




total In gr. 


In •;q. 


I. 22. Oktob. 1896 

II. 24. 7^ 1 

UI. 28. » » 

IV. 2. Novb. » 

V. 6. » > 


nach 24 Stonden 
> 24 1 
» 24 » 
» 24 » 
1 24 > 


0,05 
0,07 
0,04 
0,08 
0,06 


5,00 
7,00 
4,00 
8,00 
6,00 



Es nimmt alfo, wie aus diefen Beftimmungen erficbtlieh ift, 
aucb der Darmfaft an der Spaltung des Salols Theil. 

SeehAe Verfuelisreilie. 
Einfluß des Magenfafts auf die Spaltung des Salols. 
Ich habe fodann nochmals feftzuAellen gefucht, welchen An- 
theil der Magen an der Zerfetzung des Salols hat, unter denfelben 
Verfuchsverhältniflen, wie bei den Unterfuchungen von Reale und 
Grande, fowie von Foderä und CorseUt, Ich habe eine Reihe folcher 
Verfuche gemacht, will aber nur die folgenden näher mittheilen. 

Verfuch I. 
Hund, 4,220 kg. fchwer, nüchtern: 
Durch eine Schlinge wird der Pylorus fo abgefchnürt, daß 
jede Communication zwifchen Magen und Darm aufgehoben id. 
Sodann wird mittels der Magenfonde 1 gr. in Milch emulfionirtes 
Salol in den Magen eingeführt. Das Thier bricht nicht, zeigt auch 
fonft keinerlei Störung des Wohlbefindens. 

Nach Verlauf von 3 Stunden wird es durch Einpumpen von 
Luft in die Venen getödtet und ßlmmtliche in der Hamblafe enthal- 
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tener Urin wird aufgefangen. Das Tbier hatte nach der Ein- 
führung des Saids keinen Harn mehr gelaflen. Diefer Harn 
zeigte deutliche Salicylläurereaction. Die quantitative Beftimmung 
des Salicyls gefchah auf optifchem Wege. 

Bei Eröffnung des Magens zeigt der Mageninhalt fchwach faure 
Reaction und es finden fich in demfelben die Spaltungsproducte 
des Salols. 

Verfuch H. 

Hündin, 5,820 kg. fchwer. 

8 Uhr Vorm. Das Thier erhält 300 gr. Milch. 

11 Uhr Vorm, Abfchnürung des Pylorus mittels doppelter 
Ligatur. Es wird ein kleiner Einfchnitt in die Cardia gemacht 
and ein kleiner Glastrichter in denfelben eingeführt, durch welchen 
1 gr. Salol in Pulver in den Magen eingefchüttet wird. 

Der kleine Einfchnitt .wird fodann vernäht und die Cardia 
dicht unter demfelben nochmals abgebunden. 

1 Uhr Nachm. Harn mit dem Katheter abgezogen. Keine 
Salicylreaction. 

IV« Uhr Nachm. Ebenfo. 

2 Uhr Nachm. Abermals kathetrifirt. Jetzt zeigt der Harn 
Salicylreaction. 

Nachdem das Thier getödtet worden, wird aller in der Blafe 
enthaltener Harn (20 cc.) genommen und die Menge der in dem- 
felben enthaltenen Salicylfaure optifch beftimmt. Bei Eröffnimg 
des Magens findet fich faure Keaction des Mageninhalts, aber keine 
Producte der Salolfpaltung. 

Verfuch HI. 

Hündlein, 6,00 kg. fchwer. 

Zwei Stunden nach Verabreichung von 250 gr. Milch wird 
das Thier ebenfo wie das vorhergehende behandelt und in gleicher 
Weife 1 gr. Salolpulver in den Magen eingeführt. Nach Verlauf 
von vier Stunden wird der Hund dann durch Lufteinpumpen in 
die Venen getödtet. 



i 
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In den 18 gr. Harn, die die Harnblafe enthält, ßndet fich 
Salicylföure, deren Menge optifch beftimmt wird. Im fchwach 
faueren Mageninhalt finden fich die Spaltungsproducte des Salols. 

In TabeUe XVI find die Ergebniffe diefes Verfuchs überficht- 
lich zafammengeftellt. 





TabeUe XVL 








Verabreichtes 
Salol. 

gr. 


Verftrichene Zeit 

feit Verabreichung des 

Salols (1,0 gr). 


Gefpaltenes Salol 




total in gr. 


in o>. 


Versuch I 
Versuch II 
Versuch III 


1 
1 
1 


nach 3 Stunden 
»3 » 

» 4»/2 » 


0,07 
0,02 
0,04 


7,00 
2,00 
4,00 



Diefe Daten beweifen nochmals, daß das Salol im Magen 
nicht nur gefpalten, fondem auch als folches reforbirt werden 
kann. 

Siebente Verfachereilie. 
Einfluß des Speichels auf die Spaltung des Salols. 

Lesnik *) war der erfte, der den Einfluß des Speichels auf das 
Salol unterfucht bat und beobachtete, daß derfelbe das Salol zu 
fpalten vermöge. Ich habe die Verfuche wiederholt und feftzuftellea 
gefucht, wie weit diefes Vermögen des Speichels geht. Ich bediente 
mich zu diefen Verfuchen, wie Lesnik, des gemifchten Mundfpeichels 
des Menfehen, der nach forgfältiger Reinigung der Mundhöhle 
gewonnen wurde, und nahm zu jedem Verfuch 15 ccm. davon. 

In den auf das urfprüngliche Volumen gebrachten Filtraten 
wurde die Salicyiräure quantitativ auf optifchen Wege beftimmt. 
Die gefundenen Werthe find in der folgenden Tabelle zufammen- 
geftellt : 



*) V. Lesnik, lieber einige Efter der Salicylfäure und ihr Verhalten im 
OrganiemuB. Arch. f. exp. Pathol. und Pharmak. Bd. XXIV, 1888, p. 167. 
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ZugefOgtes 


• 
Im 

s 
es 


Dauer des 


Gefpaltenes Salol 




Salol. 


Im 


Verfuchs 






gr. 




in Stunden. 


total in gr. 


in o;o. 


15 cc. Speichel und 
85 cc. Aqu. destill. 


1 


380 


3 


0,02 


2,00 


ditto. 


1 


38« 


7 


0,04 


4,00 


ditto. 


1 


380 


24 


0,05 


5,00 



Tabelle XVm. 



110 CC. .\qu. destill. 


1 


38 


3 


» 


_ 


ditto. 


1 


380 


7 


— 


— 


ditto. 


1 


380 


24 


— 


— 



Demnach vermag alfo auch der Speichel fo wie die übrigen 
Verdauungsfäfte das Salol zu fpalten. 

Achte Verfuclisreilie. 

Nach alle dem blieb noch die Aufgabe, feftzuftellen, welcher 
Antheiletwa die im Darm vegetirenden ßacterien an der Spaltung des 
Salols nehmen. Ich bin dabei nicht der von Lepine und Auhert 
angewandten Methode*) gefolgt, denn Boccardi, JapeUi und ^lan- 
fredi^) und meine eigenen Erfahrungen hatten mich gelehrt, daß 
es ganz unmöglich ift, eine Darmfchlinge ausgiebig zu desinficiren, 
ohne ihre Schleimhaut empfindlich zu fchädigen. Ich habe es 
darum vorgezogen, mich auf Verfuche in vitro zu befchränken. 

Von den normaler Weife im Darm vegetirenden Bacterien 
wählte ich das Bacterium Coli, von den pathologifchen den Bac. 
Typhi (Varietas Eberih und Fansini) und den Vibr. Cholerae. 



*) Lepine et Auhert J.oc. cit. (Siehe Seite 41, Note 3). 
*) G. Boccardi, G, JapeUi und L. Manfredi. Sul fermento inversivo nell* 
organismo animale. Giomale internaz. delle scienze med. Ao. X, 1888. 
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Summarifch dargeftellt wurden die Verfuche folgendermaßen 
angeftellt. In Erle^imey erstehen Kolben wurde ^/j gr. reinen Salols 
mit 100 cc. fterilifirter, leicht alkalifcher Bouillon gebracht und 
im üTocA'fchen Ofen nochmals fterilifirt. In eine Anzahl diefer 
Kolben werden Reinkulturen der genannten Mikroorganismen ge- 
than; die anderen dienten zur Controle. 

Die Ergebnifle diefes Verfuchs ßnd in den folgenden Tabellen 
XIX — XXVI überfichtlich zufammengeftellt. 

TabeUe XIX. 

sterile Bouillon. 



Menge. 


Salolzafatz 
in gr. 


Temperatur. 


Dauer des 
Verfuchß 
in Tagen. 


Gefpaltenes Salol 


total In gr. 


In ^0. 


100 
100 
100 


0,50 
0,50 
0,50 


CO CO CO 

00 00 00 

o o e 


4 

7 
9 


0,010 

0,030 
0,050 


2,00 

6,00 

10,00 



Tabelle XX. 

Bouillon mit Bact. Coli comman. 



100 


0,50 


380 


4 


0,015 


3,00 


100 


0,50 


380 


7 


0,030 


6,00 


100 


0,50 


380 


9 


0,054 


10,80 



Tabelle XXI. 

Sterile Bouillon. 



100 


0,50 


38 <> 


4 


0,018 


3,60 


100 


0,50 


38« 


7 


0,029 


7,80 


100 


0,50 


38« 


9 


0,046 


9,20 



Die Spaltung des Salols im Organismus. 

Tabelle XXn. 

Bouilloii mit Bao. Typli. (Panslnl). 
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Salolzufatz 
in gr. 




Dauer des 


Gefpaltenes Salol 


Menge. 


Temperatur. 


Verfuchs 
in Tagen. 




total in gr. 


In «0. 


100 


0,50 


38 *> 


4 


0,020 


4,00 


100 


0,50 


38« 


7 


0,042 


8,40 


100 


0,50 


38 


9 


0,048 


9,60 



Tabelle XXTTT. 

Sterile BoTdllon. 



100 


0,50 


38° 


4 


0,020 


4,40 


100 


0,50 


38° 


7 


0,031 


6,20 


100 


0,50 


38° 


9 


0,040 


8,00 



Tabelle XXIV. 

Bouillon mit Bac. Typh. (Eberth). 



100 


0,50 


33° 


4 


0,025 


5,00 


100 


0,50 


38° 


7 


0,033 


6.60 


100 


0,50 


38° 


9 


0,042 


8,40 



TabeUe XXV. 

sterile Bouillon. 



100 


0,50 


38° 


4 


0,013 


2,60 


100 


0,50 


38° 


7 


0,024 


4,80 


100 


0,50 


38° 


9 


0,028 


5,60 
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TabeUe XXVL 
BoniUoD mit Vibr. Chol, asiat. 



Menge. 


Saloknfatz 
in gr. 


Temperatur. 


Dauer des 
Verfuchs 
in Tagen. 


Gefpaltenes Salol 


total In gr. 


in «/«. 


100 
100 
100 


0,50 
0,50 
0,50 


38« 
38 
38« 


4 
7 
9 


0,015 
0,026 
0,028 


3,00 
5,20 
5,60 



Daraus geht deutlich hervor, daß die uuterfuchten Mikro- 
organismen keinen Einfluß auf die Spaltung des Salols ausüben. 
Diefe Beobachtung ftimmt bezüglich des Typhus und des Cholera- 
bacillus durchaus mit der Angabe Pajyuirs^), der fowohl für den 
Typhus- als für den Cholerabacillus, wie auch beim Milzbrand- 
bacillus jeglichen zerfetzenden Einfluß auf das Salol vermißte und 
die Culturen diefer Mikroorganismen durch Salolzufatz in keiner 
Weife in ihrer Entwicklung gehemmt fah. 

Nennte Verfacbsreihe. 

Einfluß der Culturproducte der Bacterien auf die 

Spaltung des Salols. 

Es war nun zwar bewiefen, daß die Bacterien als folche keinen 
Einfluß auf die Spaltung des Salols ausüben, nun mußte aber 
auch noch feftgeftellt werden, ob die Producta derfelben im Darm- 
kanal nicht bei der Spaltung diefes Körpers mit eine Rolle fpielen. 
Es wurden darum auf bekannte Weife diefe Producte dargeftellt 
und in geeigneten Kolben theils mit Zufatz von 0,50 gr. Salol, 
theils zur Controle ohne diefen in den Thermoftaten gebracht. 

Zum Schluß des Verfuchs wurde durch Impfung in Nähr- 
flüfligkeit die Sterilität des Präparats controlirt. 



*) F. Papuli. Sul potere antiaettico del ealolo. Rivista clinica e terap. 
A«. XII, 1890. 



Die Spaltung des Saiols im Organismus. 
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Das Ergebniß des Verfuchs findet fich in folgenden Tabellen 
verzeichnet. 

Tabelle XXVn. 

Producta der Cnltur des Bact. Coli comm. 



Menge in 
cc. 


Salolzulatz 
in gr. 


Temperatur. 


Dauer des 
Verfuchs 
in Tagen. 


Gefpaltenes Salol 

total in gr. In 0,0. 


100 
100 


0,50 
0,50 


38« 
38« 


4 

i 


0,013 
0,033 


2,60 
6,60 



TabeUe XXVm. 

Prodncte der Gnltnr des Bac. Typb. (Pansini). 



100 


0,50 


38« 


4 


0,020 


4,00 


100 


0.50 


38« 


7 


0,042 


8,40 



Tabelle XXIX. 

Prodncte der Cnltiir des Bac. Typh. (Eberth). 



100 


0,50 


38« 


• 

4 


0,024 


4,80 


100 


0,50 


38« 


7 


0,028 


5,60 




Tabelle XXX 




p 


todncte der Onltnr des Vibr. Chol, aslat. 




100 


0,50 


38« 


4 


0,011 


2,20 * 


100 


0,50 


38« 


7 


0,027 


5,40 



Es haben alfo auch die Producte der Culturen diefer ßacterien 
keinen Einfluß auf die Spaltung des Salols, während die Control- 
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verfuche zeigen, daß, wie fchon Sievers, Euoäld^) und Nencki^) ge- 
gefunden haben, fchon eine leicht alkalifche Reaction genügt, um 
eine theilweise Spaltung diefes Körpers zu erzielen. 

Schluß. 

Aus den Verfuchen ergiebt fich demnach Folgendes: 

1. Verfchiedene Factoren wirken bei der Spaltung des Salols 
im Verlauf des Verdauungskanals zufammen. 

2. Vor Allem ift der Pankreasfaft dabei wirkfam. 

3. Die Galle und der Darmfaft unterftützen den Pankreasfaft bei 
diefem Vorgang. 

4. Im vollen wie im leeren Magen fpaltet fich das Salol in 
feine Componenten: die Salicylfäure und die Carbolföure, 
kann aber auch als folches zur Reforption kommen. 

5. Auch der Speichel ifl nicht unwefentlich bei der Spaltung 
betheiügt. 

6. Keinen Einfluß haben das Bact. Coli comm., das Bac. Typhi 
et der Vibrio Chol, asiat. 

7. Auch die Producte der Culturen diefer Mikroorganismen tjnd 
ohne Einfluß auf die Spaltung. 

8. Die Leichtigkeit, mit der das Salol im Verdauungskanal durch 
die Verdauungsfilfte in feine Componenten zerlegt wird, 
macht es zu einem therapeutifch fehr wichtigen und leicht 
verwerthbaren localen Desinficiens des Darmkanals. 

>) Sievers und Ewald. Zur Pathologie und Tlieraphie der Magenektafien. 
Therap. Monatah. 1887, p. 289. 

') M. Nencki. loc. cit. (Siehe Seite 39, Note 1). 
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VII. 



Der Lnngengaswechrel bei Hnnden nach Exllir 

pation der Schilddrüfe. 



Von 

A. Baldoni. 



Ans dem Infiitat fQr experimentelle Pharmakologie der Kgl. Uniycrfität Rom, 

unter Leitung des Prof. Cölasanti. 



Die durch die Exßirpation der Schilddrüfe hervorgerufenen 
Veränderungen im Organismus und die von Broim-Sequard^) auf- 
geftellte Anfchauung über die Drüfen mit innerer Secretion haben 
die neuere Biologie auf ganz neue Wege geleitet. Die zahlreichen 
chemifchen, phyfiologifchen und klinifchen Unterfuchungen der 
neueren Forfcher haben uns die große functionelle Bedeutung der 
Schilddrüfe kennen gelernt, die wegen der Eigenfchaften ihres 
inneren Secrets als eine antitoxifche Drüfe aufzufaffen iß. 

Nach den erften Unterfuchungen von Schifft) hat fich ein 
ganzes Heer von Forfchem damit abgegeben, feftzußellen, welches 
die Folge des AusfaUs der Thätigkeit diefer Drüfe für die ver- 
fehiedenen Functionen fei. 

>) BrownSequard. Siehe hei Combe, Contribution ä l'ötude de la phar- 
mac de Toi^ganoth^rapie. R^v. mM. de la Suisse rom. 1896. 

») Schiff. Siehe bei Albertoni und Tizzoni, Sugli Effetti della eßtirpa«ione 
della tiroide. Arch. per le ecienze med. Vol. X, 1886, p. 45. 
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Es ift eine ganze Reihe von Unterfuchungen angeftellt worden 
über die qualitativen und quantitativen Veränderungen, die das 
Blut und der Blutfarbftoff durch die Thyreoidektomie erleidet. 
Befonders hervorzuheben find hier die Arbeiten von Sanquirico und 
Cavalis^), Cd^i^), Albertoni und Tizx!oni% Vassale% Ughetti und 
de Mattei% Versf raten und Vanderlinden% Botazisi\ Pdimanti% 
D, Weber % denen noch viele andere zuzufügen wären. 

Diefe Forfcher fanden, daß die Thyreoidektomie Vermehrung 
des Leukocyten zur Folge haben kann, eine Erfcheinung, die 
jedoch nicht conftant beobachtet wui-de und verfchiedene Deutung 
erfuhr. Auch betreffs des Verhaltens der rothen Blutkörperchen 
herrfcht bei ihnen keine Einftimmigkeit, die meiften find der 
Anficht, daß ihre Zahl nicht abnimmt und daß ihr Gehalt an 
Farbftoff unverändert bleibt, felbfl; im dyspnoifchen Blut. 

Botazzi unterfuchte ihren Ifotonismus und fand die RefiÄenz 
derfelben etwas herabgefetzt, was er auf verfchiedene Factoren 
zurückführt, vor allem aber auf den gefl;örten organifchen Meta- 
bolismus. 



Sanquirico e Canalis. Sulla estirpazione della tiroide. Ebend. Vol. VIII» 
1884, p. 215. 

^) Colzi, 8ulla estirpazione della tiroide. Lo Bperimentale. Tom. LIV, 
1884, p. 36. 

3) Albertoni e Tizzoni. (Siehe Seite 68, Note 2). 

^) Vassale. Intomo agli effetti delle injezioni endovenose di succo di 
tiroide sai cani operati di estirpazione della tiroide. Riv. sper. di fren. e med. 
leg. Vol. XVI, 1890, p. 489. 

^) Ughetti e Mattei. Sulla spleno tiroidectomia nel cane e nel coniglio. 
Arch. per le scienze med. Vol. IX, 1885, p. 285. 

•) Verstraeten e Vanäerlinden. l^tude sur les fonctions du corps thyroide. 
Mem. couronnöes et autres m^m. publiees par l'acad. de m^d. de Belgique. 
Tom. XUI, 1894. 

^) Botazzi. La resistenza dei globuli rossi del sangul di animale operati 
di tiroidectomia. Lo sperimentale. Leg. biol. A^ XLVIII, 1894, p. 192. 

^) PolimantL L'ossiemoglobina nei cani tiroidectomizzati. Boll. d. R. Ac. 
med. di Genova, vol. X, 1895, p. 259. 

ö) D. Weber. Effets de la thyroidectomie sur les 6ckanges organiques. 
La sem. med. 1895, p. 219. 
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Älbertoni und Tizzoni unterfuchten die Mengenfchwankungen 
der Blutgafe nach der Thyreoidektomie und fanden, daß die 
Menge des arteriellen Sauerftoffs berabgefetzt ifl, häufig felbll bis 
unter den Normalwerth des venöfen Bluts. Diefe Erfcheinung 
ßeigert fich mit der Dauer des Lebens des Tbiers. Die beiden 
Forfcher bauten darauf ihre Theorie der Anoxyämie. 

Neben den Unterfuchungen über das Verhalten des Bluts 
gingen die Verfuche einher, die Erfcheinungen des AthyreoXdismus 
experimentell zu deuten. Vor Allem war es Schiff % der conftatirte, 
daß die tbyreol'dektomirten Thiere in kurzer Zeit an nervöfen 
Störungen zu Grund gingen und deßhalb zur Anficht gelangte, 
daß die Drüfe die Production eines gewiflen, zur Ernährung der 
Nervencentren nothwendigen Etwas zur Aufgabe habe. Cdzi^) meinte, 
daß fie beftimmt fei, das Blut von den Zerfallproducten der Gewebe, 
die zu einer Autointoxication führen könnten, zu befreien. Diefe 
Hypothefe fand durch die Beobachtungen von Notldn^), von Bogo- 
\nUch% V(iss(üe% Gley^) und Anderen BeflÄtigung. 

Notkin wies nämlich nach, daß die Schilddrüfe zwei fpecielle 
Proteinkörper enthalte, das Thyreoidin und das Thyreoprote'ld. 
Diefes letztere häuft fich an und vermag dank feiner toxifchen 
Eigenfchaften functionelle Störungen des Herzens und des Ner\'^en- 
fyftems sowie Störungen in der Ernährung der Gewebe, alfo eine 
wahre Autointoxication hervorzurufen, die die Schilddrüfe dadurch 
ZQ neutralifiren fucht, daß fie das giftige Agens eleminirt. Auf 



^) Schiff. R^am^ d'une nouvelle s^rie d'exp^riences aur les effets de 
Tablatioa des corpa ihyr. Rev. m^d. de la Suisae rom. Tom. IV, 1894. 

*) Cölzi. )o€. cit. (Siehe Seite 64, Note 2.) 

>) Notkin, Beitrag zur Scbilddrüfenphyfiologie. Wien, med. Wchfchr. 1895, 
Ko. 45, p. 824. 

^) Bogowitseh. Snr les effeta de l'ablation etc. Arch. de phya. norm, et 
path. Tom. II, 1888, p. 414. 

*) Vctssale. Ulteriori eaperienie intomo alla gland. tiroide. Riv. aper, 
dl fren. e med. leg. 1892, Vol. XVUI. 

*) Gley, Recherchea aar la fonction de la glande thyroYde. Arch. de 
phys. norm, et path. Tom. IV, Serie V, 1892, p. 311. 

Mole fc hott, UntorfuchuDgen. XVII. 6 
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Grund eben diefer chemifchen Unterfuchungen Nothn's wilTen wir 
femer, daß das zweite Proteid, das Thyreoidin, aus zwei Stoflfen 
zufammengefetzt ift, einem Enzym, das noch giftiger ift als das 
Thyreoproteid, und einem Globulin, deffen Eigen fehaften noch 
nicht näher bekannt lind. 

Die Erfcheinungen nach Exftirpation der Drüfe werden jedoch 
von Dario BaMi^) von einem anderen Geßchtspunkt aus gedeutet. 
Er meint, es handle fich nicht um eine Autointoxication, fondern 
meint, daß die Thyreoidea nicht fowohl ein fpecififches Gift neu- 
traUIire, fondem vielmehr einen Stoff in das Blut abliefere, der 
die Eigenfchaft habe, den organifchen Stoffwechfel des Central- 
Nervenfyßems anzuregen. 

Durch weitere Unterfuchungen über die Beßandtheile der 
Thyreoidea fand Bdldi unter denfelben auch Brom, das wahr- 
fcheinlich wie das Jod an eine organifche Verbindung gebunden 
fei und eine der activen Principien der Drüfe bilde. Um fodann 
feftzuftellen, ob die Schilddrüfe wirklich ein antitoxifches Organ 
fei, fpritzte er Blutferum thyreoidektomirter Hunde in die Bauch- 
höhle normaler Hunde ein. Intoxicationserfcheinungen blieben 
bei diefem Verfuche aus. 

Die Schilddrüfe enthält aber außer der genannten noch andere 
Stoffe, die von Morkotun^), Fränkd^), Baumann und Roß*), 



D. BMi. Influenza deirinfuso glicerico di tiroide etc. Arcb. di farm. 
e terap. 1895, Vol. III, p. 407. Idexn. Presenza del bromo nella gland. tir. 
normale. BoU. d. Soc. med. cbir. di Pavia 1898, p. 40. Idem. Se la tiroide 
diatnigga an Veleno che si forma normalmente neirorganismo. Ibidem, p. 239. 

*) Morkotun. SolPalbumina fosforata della glandola tir. in rapporto alla 
foniione della medesima. Vraoe. 1895, Nr. 87. 

*) Fränkd, Thyreoantitoxin , der pbyfiol. wirkfame Bellandtbeil der 
Thyreoidea. Wien. med. Blätter 1895. Nr. 48. 

^) Baumann nnd Boß. Ueber das normale Vorkommen von Jod im 
Thierkörper. 1. Mittheilung. Hoppe-Seyler'a Zeitfchr. für phyf. Chem. 1895- 
Bd. XXI, p. 319. Idem. 2. Mittheilung. Ibidem, p. 481. Idem.- 3. Mit- 
theilung. libdem, 1896. Bd. XXII, p. 1. 
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Dreekfd^) und anderen gefunden wurden. Morhotun will einen 
Körper aus der Drüfe dargeftellt haben, den er wegen feines Ge- 
halts an Phosphor und Schwefel das Thyreonucleoalbumin nannte. 
Er meint, derfelbe müfle von Bedeutung fein für die Ernährung 
der grauen Subftanz der Hirnrinde, da er nahe Verwandtfchaft 
zeige mit dem Neurostoromin. Fränkel hat die Inactivität der 
Albumin- und Mucinfloffe der Drüse gezeigt und aus dem Reft 
der Drüfenfubftanz das Thyreoantitoxin dargeftellt, das ein Derivat 
eines Guanidins ift und dem er eine befondere functionelle Bedeu- 
tung zufprechen zu können glaubt. 

Baumann und Boß endlich haben ein befonderes Nuclein 
aus der Drüfe dargeftellt, das 9,1 ^/o Jod enthielt und das fie 
Thyreojodin nannten. Die Drüfe enthält mehr als 0,156— 0,26 ®/o 
diefes Körpers. Während ein Theil deflelben frei ift, ift das 
übrige an Frotemkörper gebunden. 

Nach Drechfd enthält die Schilddrüfe zwei phyfiologifch active * 
Körper, von denen der eine dem Thyreoantitoxin Fränkd's nahe 
Aehe, die aber beide ganz verfchieden feien von dem Thyreojodin 
von Baumann und Boß. 

Das Ergebniß all diefer Unterfuchungen ift, daß die Schild- 
drüfe ein antitoxifches Organ ift, das mehrere Körper von fpeci- 
fifchen, phyfiologifchen Eigenfchaften enthält, toxifche und anti- 
toxifche, die im Stande find, die Phänomene der ftxumipriven 
Autointoxication, die nach Exftirpation der Drüfe folgt, zu ver- 
hindern oder in ihrem Auftreten zu verzögern und zu hemmen. 

Aber wenn diefe Erfcheinungen des Athyreoidismus ihre 
Urfache gemeinfam haben, fo treten fie doch, wie Albertoni und 
Tmoni, Schiff, Gley*) und Andere hervorzuheben haben, bei den 



Drechfd. Die wirklame Sabltanz der Schilddrüfe. Centr.-B]. für Phyf. 
1896. Bd. IX. Nr. 24, p. 705. 

*) GUff. Nouvelles recherches aar les effeta de la thyreoYdectömie chez 
lea lapins. Arch. de phys. nom. et path. Serie V, Tome IV, 1892, p. 664. 
Idem. Les rtenltata de la thyreol'dectomie chez le lapin. Ibidem. 1893. 
Tome V, p. 467. 
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verfchiedenen Thieren als verfchiedene Krankheitsbilder auf und 
bei den verfchiedenen. Thyreoidectomirten unter verfchiedenen ana- 
tomifchen Veränderungen. Dies beweifen die makrofkopifchen und 
mikrofkopifchen anatomifchen Unterfuchungen von Cap6bianco^\ 
D'Amore^ Fälcone und Gioffredi%Rogotvüsch% Sciolla% Boccardf% 
Boux€au% Spoto"') etc. 

Schiff, Coljsi, Ugheiti und de Mattei, Bogowitsch und Andere 
haben nun, da einmal die große biologifche Bedeutung der Schild- 
drüfe feftgeltellt war, auch die Frage in Angriff genommen, was 
die Folgen einer theilweifen oder vollßändigen Entfernung diefes 
Organs feien. Verfuche an Pflanzenfreffern büeben ohne Erfolg, 
die Exßirpation der Drüfe erwies lieh hier als ganz unfchädlich, 
und zwar beruht dies nach den Unterfuchungen von Gley^) darauf, 
daß diefe Thiere parathyreo'ide Drüfen haben, auf die auch fchon 
Sandsträmen^) aufmerkfam gemacht hatte. Diefe Drüfen find im 
•Stande, vicarirend für die Schilddrüfe einzutreten. Wurden aber, 
wie Gley es gethan, alle Haupt- und Nebenlappen der Thyreoidea 
exftirpirt, fo traten auch beim Kaninchen ftets ftrumiprive Er-. 
fcheinungen auf, die denen des Carnivoren durchaus entfprachen. 



Capohianco. Ulteriori ricerche Bulle alterazioni istologiche del mid, 
spinale seguite alla tiroidectomia. Boll. d. soc. dei Nat. Napoli 1892. Serie I. 
Vol. VI, p. 8. 

*) cPÄmore, Falcone e Grioffredi. Nuove conoscenze sopra gli e£fetti della 
iroidectomia nel cane. 1894 atti del XI, congr. med. intern. Lez. farmacol. 
Vol. III, p. 44. ' 

') Bogowitsch. loc. cit. (Siehe Seite 65, Note 4). 

*) Sdolla. Di alcune lesioni anat. path. secondarie alla tiroidectomia. 
Boll. d. R. Acc. Med. di Genova, 1894, Vol. IX, p. 346. 

^) Boccardi. Sopra alcune conseguenze dell'ablazione della tir. nei cani. 
Rif. med. 1894, Vol. III, p. 886. 

^) Bouxeau. Relation de 108 Operations de thyrol'dectomie chez le lapin. 
Arch. de phys. norm, et patli. 1897, Serie V, Tom. IX, p. 136. 

^) Spoto, Sul principio attivo della tir.-contributo 'alla siia fisiolog^a. 
Giorn. d. Abs. dei Med. e Nat. 1897, Nr. VI. 

^) Gley. Effets de la thyroYdectomio chez les lapins. Arch. de phys. 
norm, et path. Serie V, Tom. IV, 1892, p. 132. 

») Sandströmen. Schmidts Jahrbücher. B. C. LXXXVIl, 1880. 
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Cristiant^)y Verstraeten und Vanderlinden*) kamen zu dem- 
felben Ergebniß und fchloITen aus den bedeutenden anatomifcben 
Veränderangen, welche die Parathyreo'idaldrüfen nach Exftirpation 
der Hauptdrüfe zeigen, auf ihre functionelle Wichtigkeit. Maussu^) 
geht fogar foweit, diefen Nebendrüfen größere Bedeutung zuzu- 
fprechen als der Hauptdrüfe felbft, und führt die Erfcheinungen 
der Athyreoidie auf die Exftirpation der Nebendrüfen zurück und 
nur die chronifchen auf die der Hauptdrüfe. 

Ver Eecke*) hat die Verfuche an Kaninchen wieder auf- 
genommen und kam zum Ergebniß, daß das Gewebe der Thyreoidea 
von fehr großer Bedeutung fei, fo daß nicht nur die totale Ex- 
ftirpation im Sinne Gleffs, fondern auch jede paiüelle Thyreoidek- 
tomie bei diefen Thieren tödtlich ift, wenn fie die hauptlÄchlichften 
Lappen der Drüfe in Mitleidenfchaft zieht. Den parathyreoYdalen 
Lappen fpricht er nur eine fecundäre Bedeutung zu, fchon weil 
fie immer embryonalen Charakter behalten und nie die Structur- 
Vollkommenheit der angewachfenen Schilddrüfe erreichen. Gley^) 
hat jedoch einige Einwürfe gegen die ver Eeck^Mie Beobachtung 
gemacht; er meint, das Verhältniß der Nebenfchilddrüfen zur 
Hauptfchilddrüfe werde fich nicht präcifiren laflen, ehe es nicht 
gelinge, das Thier fo zu operiren, daß man ihm die äußeren und 
inneren Nebenfchilddrüfen intact belafle, was dadurch unmöglich^ 
gemacht wird, daß die inneren Nebendrüfen in der Hauptthyreoi'dea 
eingefchloflen find und nur beide zufammen exftirpirt werden 
können. Es* bleiben fo nur die äußeren Nebendrüfen beftehen, 



Christiani. Des Glandules TbyroidienneB accessoires etc. Arch. de 
phys. norm, et patb. 1893, Serie V, Tom. V, p. 279. 

') Verstraeten und Vmiderlinden. loc. cit. (Siebe Seite 64, Note 6.) 

') Mimssee. Fonction paratbyrol'dienne. Compt. rend. bebd. des söances 
et m6m. de la soc. biol. 1897, Tom. IV, Serie X, p. 44. 

*) Ver Eecke. ittude de Tinfl. de la s^cr^tion int. da corps tbyrol'de 
8Qr les ^cbanges organlques. Arcb. de pbarmacodinamie 1898, Vol. IV, p. 437. 

^) Gley. Remarques ä propos du travail d'^. ver Eecke. Arcb. de pbar- 
macodinamie 1898, Vol. IV, p. 437. 
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die allein nicht im Stande find, den Verlull der Hauptfchilddrüfe 
zu compenfiren. 

Des Weiteren find ünterfuchungen gemacht worden über 
den StickAoffumfatz und den organifchen StofiVechfel überhaupt 
nach Exftirpation der Schilddrüfe. We6cr^)fand, daß bei Kaninchen 
nach der Exfi;irpation die Stickflioffausfcheidung nicht herabgefetzt 
ift und daß fie durch Einfpritzung von Schilddrüfenfaft nicht 
beeinflußt wird. Es fchließt daraus, daß die Schilddrüfe keinen 
Einfluß auf den Stickftoffumfatz habe. 

Dagegen beobachteten Dutto und Lo Mofmco^) Händig eine 
Herabfetzung der Stickftofiausfcheidung und fomit eine Anhäufung 
von Stickftoff' im Organismus. Aber die verfchiedenen Forfcher 
find in diefem Punkt durchaus nicht einig, denn bei Unterfuchung 
des SUckfiofiumfatzes des Hundes nach Exftirpation der Schild- 
drüfe fanden Verstraeten und Vanderlinden^ daß der StickftofF im 
Harn ftändig bedeutend zunahm, felbft wenn die Hunde vollkommen 
nüchtern gehalten wurden. Demnach vermag die Aushungerung 
bei Thieren nach Exftirpation der Schilddrüfe den Stickftoffumfatz 
und die Thyreoidektomie felbft den Eiweißzerfall in keiner Weife 
zu beeinflufien. 

Nachdem kurz darauf ver Eecke^) conßatirt hatte, daß die 
Erfcheinungen der acuten Alhyreoidie bei jungen Thieren fich viel 
heftiger abfpielen als bei ausgewachfenen, theilte er mit, daß die 
totale Thyreoidektomie bei Kaninchen durchaus nicht ohne fchäd- 
liehe Folgen fei, indem fie nämlich diefelben Störungen des Stoff- 
wechfels nach fich ziehe, wie die partielle Exftirpation. 

So hat bei erwachfenen Hunden, bei denen nach der Thyreo- 
idektomie das Leben noch länger erhalten bleibt als bei Kaninchen, 



> D. Wfhtr. loc. cit v^iehe Seite 64, Note 9.) 

*^ DhUo e Lo Monaco. Alcune ricerche aal metabolismo nei cani privati 
della tiroide. Rend. d. R. Acc. dei Lincei cIab. sc fis. e nat 1895, Vol. IV, 
I. Semeßer, p, 458. 

3} YtTstraeten und VandtrlindeH, loc. cit. (Siehe Seite 64, Note 4.) 

«) VtT Eedkt. loc. cit ^8iehe Seite 69, Note 4.) 
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die Exßirpation eines Theils der Schilddrüfe eine beträchtliche 
Herabfetzung des Stoffwechfels zur Folge, die in vielen Fällen 
dann einer compenfirenden Steigerung Platz macht. Weitere 
darauffolgende Ausfchneidungen von Schilddrüfen haben itets den 
gleichen Erfolg, und wahrfcheinlich iß; die Intenfität der Folge- 
erfcheinungen proportional der Menge der ausgefchnittenen Drüfen- 
fubdanz. Bei den Katzen dauert die Herabfetzung des Stoff- 
wechfels bis zum Tode des Thieres an, ohne daß eine Compenfation 
ftattfände. Es kommt alfo normalerweife der Thyreolidea eine 
ftimulirende Action auf den organifchen Stoffwechfel zu. 

Etwas vor diefen Beobachtungen, faß gleichzeitig mit ihnen, 
waren jyAmore, Fcicono und Gioffredi^) zum gleichen Ergebniß 
gelangt, da fie bedeutende phyfikalifch-chemifche Veränderungen 
im Harn, namentlich eine Verminderung des Harnßoffs und der 
Chloride beobachtet hatten. 

Des weiteren finden wir in der diesbezüglichen Litteratur noch 
eine bemerkenswertheMittheilung von Verstraetef^xmd Vanderlinden*). 
Sie fahen, daß eine hochfchwangere Katze, der die ganze Schild« 
dräfe ausgefchnitten worden war, bei der Niederkunft von heftigen 
eklamptifchen Anfällen ergriffen wurde, die die Forfcher auf das 
Fehlen der Drüfe zurückführen zu muffen glaubten. In der That 
fallen fie dann auf Einfpritzung von wäfferigem Schilddrüfenauszug 
die Krämpfe fich legen. Sie gingen dann in ihren Vermuthungen 
auch noch weiter und nahmen an, daß in einigen Fällen puerperaler 
Eklampfie diefe mit einer functionellen Störung der Schilddrüfe 
in Zufammenhang liehen könne und daß, wenn dem fo fei, der 
Schilddrüfenfaft eine günftige Wirkung auf den graviden Uterus 
und die Contractionen deffelben haben könne. 

Eine weitere Frage auf diefem Gebiet ift die der Toxicität 
des Harns der Thiere nach Exßirpation der Schilddrüfe. Spotc hat 



*) D'Amore, Falcone und Gioffredi. loc. cit (Siehe Seite 68, Note 2). 

*) Verstraeten und Vanderlmden. Contribution k l'^tude des fonctions 
au Corps thyr. Annales et bull, de la soc. de M^d. de Gand 1897, Nr. LXIII, 
pag. 72. 
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den Unterfchied der toxifehen Kraft des Harns und des Peritoneal- 
ferums einer myxödematöfen Kranken und des Harns und des 
Serums nach Exftirpation eines gewöhnlichen Kropfes und des 
Harns und des Blutferums von Hunden nach der ThyreoSdektomie 
berechnet. Bei diefen vergleichenden Unterfuchungen fand er eine 
Erhöhung des urotoxifchen Coefficienten und eine Verminderung 
der Toxicität des Peritonealferums gegenüber der Toxicität des 
normalen Blutferums. Bei den Hunden fteigt der urotoxifche 
Coäfficient und die toxifche Kraft des Blutferums faß auf das 
Doppelte des Normalen. Durch Verabreichung von Thyreojodin 
linkt dann der urotoxifche Coäfficient faft wieder zur Norm, um 
aber, fobald diefe Behandlung abgebrochen wird, wieder bedeutend 
zu Helgen, woraus Spoto zum Schluß kommt, ^daß das Thyreo- 
jodin eine der antitoxifchen Subftanzen der Drüfe iß und im 
Stande ifl, die Erfcheinungen des Athyreoidie zu beeinfluffen und 
zu hemmen. 

Femer hat Baldi^) eine wichtige Thatfache feftgeftellt, indem 
es ihm bei Hunden nach der Thyreoidektomie und Anlegung einer 
Magenfiflel weder mit Congorothpapier noch mit dem fehr fenßbeln 
Reagens von Boos und Günsburg gelang, im Magenfaft Salzßlure 
nachzuweifen. Der Autor Hellt diefe Erfcheinung mit dem Be- 
ftreben des Organismus, die Total- Acidität hoch zu halten, in Ver- 
bindung und dies konnte zur Deutung einiger Erfcheinungen der 
Darmfunctionen beitragen. 

Marchesi^) hat den Athmungsvorgang bei Hunden nach der 
Thyreoidektomie unterfucht und fand, daß die Athmungsfrequenz 
mit dem Steigen der Temperatur und entfprechend der Intenlität 
des Ausfalls zunahm. Außerhalb der Anfälle zeigte lie dagegen 
keine Veränderung, fondern blieb meift normal, kann aber auch 
herabgefetzt fein. In den letzten Lebensmomenten wird die Ath- 



Baldi. Sopra una importante modificazione del succo gastrico etc. 
BoJl. d. Scienzo med. di Bologna 1896, Serie VII, p. 191. 

>) Marchesu La meccanica respiratoria nei cani thyroidectomiszati 1898. 
Ar6h. per. le sc. med. 1893, Vol. XII, p. 75. 
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muDg periodifch mehr oder weniger ausgefprochen remittirend 
oder intermittirend. 

Michadsn^) fand bei Katzen nach der Exftirpation der Schild- 
drüfe den Gaswechfel im nüchternen Zuftand ziemlich gefteigert, 
namentlich die C02-Ausfcheidung erhöht, während die HgO-Bildung 
herabgefetzt war. In einem fchweren Fall flieg das Verhältniß 

■~Ö " "^^^ TW ^^^ TOT ~ ^^^^ ^ ^ gefetzt). 

DuccescJn^) hat im phyliologifchen Inftitut zu Florenz miter 
Fanos Leitung den , Stoffwechfel der Gewebe bei Thieren nach 
der Thyreoidektomie unterfucht, indem er dabei drei Punkte ins 
Auge faßte: die Oxydations-, die Reductions- und die fynthetifchen 
ProcelTe. 

Die primitive Autointoxication geht mit Herabfetzung der 
Oxydationsprocelfe einher, weshalb die regreffiven Producte des 
Gewebefloffwechfels unvollftändig bleiben und Stoffe in den Blut- 
lauf gelangen, die faft immer toxifch find. Andererfeits hat der 
Sauerftoffmangel die Zellen in ihrer affimilirenden Thätigkeit 
geftört, welche Neigung zur Nekrobiofe zeigen. 

Der genannte Forfcher fchlug zwei Wege der Unterfuchung 
ein; einmal beftimmte er nach der Methode SalkoivsJä's^) das Ver- 
hältniß zwifchen neutraler und totaler Schwefelfiiuremenge, und 
dann berechnete er, wieviel von dem Organismus zugeführten Phenol 
im Körper, vor und nach der Exftirpation der Schilddrüfe oxydirt 
wurde. 

Ohne die Verfuche im Einzelnen zu verfolgen, feien hier die 
Mittel der Beftimmungen tabellarifch wiedergegeben. 



Michaelsn. Ueber den Einfluß der Exftirp. d. Schilddr. auf den Gas- 
wechfel bei Katzen. Pflüger'B Arch. 1889, Bd. XLV, p. 622. 

*) Bucceschi. I procesei d'ossidazione, di ridnzione e di einteei negli 
anim. stiroidati. Lo ßperimentale 1896, A® L. 3^, p. 190. 

^) Sdücowski. Trattato deH'urina 1886. 
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Tabelle I. 

Mittel der von DaccescU gefandenen Werthe der Oxydations- 
prooesse von Hnnden nach der Thyreoidektomie. 




Erfter Verfuch: 

Mittel vor der Operation. 
» nach » > 

Zweiter Versuch: 

Mittel vor der Operation. 
:> nach » » 

Dritter Verfuch: 

Mittel vor der Operation. 
» nach » » 



1,0123 
1,2539 



0,3826 
0,4849 



0,3236 
0,4190 



0,6886 
0,8339 



0,2947 
0,5310 



0,1476 


0,2349 


0,1656 


0,2858 


0,0957 


0,1990 


0,1866 


0,3274 



0,0634 
0,0453 



0,0197 
0,0201 



31,86 
33,04 



38,8 
89,3 



32,66 
33,16 



Diefe Zahlen zeigen, daß bei den Hunden der totale Schwefel 
im Harn nach der Thyreoidektomie zunimmt, was darauf deutet, 
daß nach dem Eingriff im Organismus ein Ilarker Zerfall des Eiweiß- 
materials vor lieh geht. Ebenfo nimmt die Menge der totalen 
und der neutralen Schwefelfäure zu, letztere aber im höheren 
Grade als erftere, wodurch das Verhältniß zwifchen totalem und 
neutralem Schwefel zu Gunften des erfteren verfchoben wird, d. h. 
daß nach der Thyreoidektomie die Oxydationsvorgänge in den 
Geweben thatiUchlich herabgefetzt werden. Es zeigt alfo die 
Menge, die in Schwefelverbindungen oxydirt wird, eine abfolute 
Vermehrung, während ße im Verhältniß zum neutralen Schwefel 
Verminderung erfahrt. 

Auch durch die anderen Verfuehe kam der Autor zu dem 
gleichen Ergebniß, wo er, außer den Schwefel quantitativ zu be- 
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ßimmen, abgemeflene Mengen Phenol in den Organismus einführte 
und feine Wiederausfcheidung beftimmte, um feftzuftellen, wieviel 
von diefem Körper unverbrannt durch den Harn wieder abging. 

Trotz aller diefer Unterfuchungen fehlen uns aber noch be- 
ftimmte Daten über die durch die Entfernung der Schilddrüfe 
hervorgerufenen Veränderungen im Gaswechfel in den Lungen, 
die einestheils auf Veränderung in den Oxydationsvorgängen, 
andererfeits auf dem Mafchinismus der Athmung beruhen. 

Auf Anregung Colasanifs habe ich diefe Lücke auszufüllen 
gefucht, durch Beßimmung des Refpirationschemismus mitteilt eines 
fpeciellen Apparats, den Cölasanti angegeben hat bei Hunden nach 
Entfernung der Thyreoidea. Derfelbe beruht auf dem gleichen 
Princip, nach dem die bekannten Apparate von Eegnault und Reifet, 
von Pettenkofer und Voit und Anderen conftruirt lind. 

Diefen Apparat haben Cölasanti und Bonanni % Cölasanti und 
Brugnola^), TaruUi und Curatido^) und Andere mit Erfolg zu ihren 
Unterfuchungen verwendet und ich will darum, was feine Con- 
ßruetion betrifft, auf diefe Arbeiten zurückweifen. Auch in der 
Methode der Analyfe folgte ich durchaus ihrem Vorgang. 

Ich benützte eine Barytlöfung (8 Liter), deren Titre zweimal 
vor and zweimal nach jedem Verfuch beftimmt wurde, und zwar 
an 25 ccm. derfelben mitteilt einer titrirten OxaliUurelöfung, von 
welcher 1 ccm. einem ccm. CO 2 entfprach (tO^, c. p. 760 mm. Hg.) 
und als Indicator diente dabei eine Fhenolphthaleinlöfung. Es 
wurde dann die durch den Baryt gebundene Menge GO2 beltimmt 
und die CO, des Apparats hinzugerechnet. Auf diefe Weife wurde 
die ftündlich pro Kilogramm des Thiers berechnete Menge zurück- 



1) Colamnti e Bonanni. U ricambio mat. nel diabete pancreatico. Bell, 
d. R. Acc. med. di Roma 1897. A». XXIII, p. 481. 

*) Colamnti e Brugnola. L'action biologique da bioxide d'hydrogäne. 
Arch. ital. de Biol. 1896. Tom. XXV, p. 228. 

*) Tarulli e CurattUo, La secrez. interna delle ovale. Bell. d. R. Acc. 
med. di Roma. 1896, A». XXII, p. 496. 
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geführt auf 0^ und 760 mm. Hg. Luftdruck. Ich fuchte alle 
Fehlerquellen möglichft zu eliminiren. 

Vor dem Verfuche wurden die Thiere erft auf eine beftiramte 
Koft eingewöhnt, die quantitativ und qualitativ genau beftimmt 
und conftaut war, fodaß in den letzten Tagen vor dem Verfuche 
möglichft das Stickftoffgleichgewicht feftgelegt war. Außerdem 
wurden die Thiere daran gewöhnt, fleh ruhig im Apparat zu ver- 
halten, und da wurde dann das normale Mittel der täglich pro 
Kilogramm des Körpergewichts ausgefchiedenen CO^-Menge feft- 
geftellt. Die fo erhaltenen Werthe nähern fleh fehr denen von 
Regnaidt und Rei^e, fowie von Colasanti und Bonanni gefundenen. 

Die Veränderungen diefer Werthe nach der Operation können 
nicht auf operativen Traumatismus zurückgeführt werden, da 
diefer nur minimal war. Außerdem wiffen wir, daß Hunde eine 
bewunderungswürdige Refiftenz felbft gegen fchwere operative Ein- 
griffe haben und diefelben ohne merkliche Störung ihrer Functionen 
ertragen. 

Die Operationsmethode war die gewöhnliche, wie fie von den 
Lehrbüchern der experimentellen Technik empfohlen wird. 

Die Tabellen II und III geben die Werthe, welche die erfle 
und zweite Reihe von Unterfuchungen an den thyreoidektomirten 
Hunden^) ergaben. Sie lind außerdem in den Curven zu den 
beiden Tabellen graphifch reproducirt. 



^) Ich glaube, die Erfcheinangen der Intoxication nach der Ezltirpation 
der Drüfe hier nicht befchreiben zu müITen, denn fie lind ja hinlänglich 
bekannt. Bei unferen Verfuchen waren iie durchaus die gewöhnlichen und 
tie ilnd durch kurze Notizen in den Tabellen genügend charakterifirt. 
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Karre zn Tabelle IT. 



Enrre zn TabellB m. 



Damit ift deutlich erwiefen, daß durch die Thyreofdektomie 
beim Hund eine merkliche Herabretzung der CGj-Ausfcheidung 
itattfindet; deutlicher tritt dies noch zu Tage, wenn man neben die 
Werthe des Itündhch pro kg., beim uomialen Hund ausgerchiedenen 
CO, die mittleren Werthe beim gleichen Thiere nach der Exflir- 
pation der Schilddrüfe ftellt, wie die folgende UeberGchtstabelle 
zeigt. 
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üeberfiobtstabelle der mittleren Werthe der CO^-Ansfcheidung in der 

erften und zweiten Verfachsferie. 
Erfte Verfuchsreihe, Hund A* 



• 


Stündlich pro kg. 

des Thieres ausge- 

fchiedene COj. 


Diflferenz. 


Normal 
Nach der 


Thyreoidektomie . 


563 ccm. 
323 » 


- 240 ccm. 



Zweite Verfuchsreihe, Hund B. 



Normal 

Nach der Thyreoidektomie . 



634 ccm. 
454 » 



— 180 ccm. 



Ein Vergleich der Werthe der Cüg-Ausfcheidung vor und nach 
der Exftirpation der Schilddrüfe lehrt, daß diefes Organ eine 
wichtige biologifche Function hat, indem es den organifchen Meta- 
boUsmus regulirt. Die Thyreoidektomie iß regelmäßig gefolgt von 
einer beträchtlichen allgemeinen Herabfetzuug der Oxydationsvor- 
gänge und der Energie des Refpirationschemismus. Diefe Herab- 
fetzung des Gaswechfels in den Lungen ift weder eine zufallige, 
noch eine vorübergehende, fondern bleibt während des ganzen 
Verlaufs der ftrumipriven Intoxication beliehen, in welcher Form 
und unter welchen Symptomen diefelbe auch auftreten mag. 

Es kann alfo die Thyreoidektomie an fich den refpiratorifchen 
Chemismus und alle Oxydationsproceffe in den Geweben bedeutend 
herabfetzen. 

Die biologifche Thätigkeit der Drüfen mit innerer Secretion 
geht auch in die Glycerinextracte und ähnliche therapeutifche 
Präparate, die aus denfelben dargeftellt werden, über. Die Schild- 
drüfe und ihre Präparate werden darum heute vielfach gegen patho- 
logifche Procefle verwendet, und diefe neue Behandlungsmethode 
hat fich bereits einen fetten Platz in der Therapie zu erwerben 
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gewußt; namentlich weil fie ficb in Fällen bewährt hat, wo alle 
anderen Behandlungsweifen uns im Stiche ließen. Die klinifche 
Erfahrung lehrt, daß die Schilddrüfe, wenn der Organismus func- 
üonell infufficient geworden ift, und die Erfcheinungen der Ilru- 
mipriven Autointoxication nicht mehr zu verhindern vermag, den 
AÜi}Teoidismus wirkTam bekämpft, gleichgültig, unter welcher Form 
ße gegeben werden mag. 

Ich habe in zwei weiteren Verfuchsreihen feftzußellen gefucht, 
ob das Glycerinextract der Drüfe außer der Verhinderung der ftru- 
mipriven Intoxicationserfcheinungen auch einen hebenden Einfluß 
auf den herabgefetzten Refpirationschemismus bei dem der Schild- 
drüfe beraubten Thier auszuüben vermag. 

Schifft) war der Erfte, der die Beobachtung gemacht hat, 
daß, wenn er einem Thier nach der Thyreoidektomie die Schild- 
drüfe eines gefunden Thiers in die Bauchhöhle einpflanzte, die 
charakteriltichen Erfcheinungen des Athyreoidismus fo lange auf- 
gehoben wurden, als diefe Drüfe fich anatomifch intact in der 
Bauchhöhle zu halten vermochte. 

Zu dem gleichen Ergebniß kamen dann Kocher^ Bireher, 
Lannehngue, Serrano, Bettencourt, Modker & Walter, Eiseisberg, 
Horsley etc. Der Letztere fpricht fogar diefer Methode der Ein- 
pflanzung auch für therapeutifche Zwecke das Wort, indem er an- 
giebt, daß die eingepflanzte Drüfe nicht atrophifch wird, fondern 
weiter fecemirt, wenn man das Thier zuerft demyzoedemifirt. Auch 
UghettP) hat bei Hunden,' denen er die Schilddrüfe eines anderen 
Hundes eingepflanzt hatte, nachträglich fogar die Thyreoidektomie 
und fpäter noch die Exftirpation auch der eingepflanzten Drüfe aus- 
führen können, ohne in der Zeit der Beobachtung ftrumiprive Phä- 
nomene auftreten zu fehen. 

VassoUe^) beobachtete, daß Einfprilzungen von Schilddrüfenfaft 



») Schiff, loc. cit. (Siehe Seite 63, Note 2.) 

') Ughetti. Sulla fisiologia d. tiroide, appnnti critici e nota prelim. sul 
trapiantamento di qaeete glandula. Rif. med. 1892, Vol. IV, p. 675. 
*} Vassale, loc. cit. (Siehe Seite 64, Note 4.) 

Molefchott, Unter AichuDgen XVII. 6 
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die ftrumiprivenlntoxicatioDserfcheinuDgen zum Schwinden brachten. 
Ebenfo Oley^). 

Hingegen fielen die Verfuche von Schtvara*) immer negativ 
aus und er meint darum, daß es nicht möglich fei, die Erfcheinungen 
der Ahtyreoidie auf diefem Wege zu hemmen. Daris Baldi^) 
hat dagegen wieder die gleichen Erfolge zu erzielen vermocht wie 
Gley und Vaass, das heißt es gelang ihm, durch künftliche 
Thyreoidifation die Folgeerscheinungen der Exftirpation der Schild- 
drüfe zu fchwächen oder felbft vorübergehend aufzuheben. 

Auch Marie^) berichtet von einem durch Thyreojodin geheilten 
Fall von einem Myxoedem und Mardlo^) von vier Fällen 
von parenchymatöfer Struma, von denen zwei durch diefe Be* 
handlung vollkommen geheilt wurden und bei zweien wenigftens 
eine bedeutende Verkleinerung der Gefchwulß erzielt werden konnte. 

Spoto^) machte vergleichende Verfuche mit dem Thyreojodin 
und dem Glycerinextract der Drüfe und konnte mit beiden Prä- 
paraten die Thiere am Leben erhalten, giebt aber den Einfpritzungen 
des SchUddrüfeninfufes den Vorzug. 

Böncagliolo ^) beßätigt die Wirkfamkeit der Schilddrüfentherapie 
fowohl bei angeborenem als erworbenem Myxoedem, bei der 
Arumipriven Kachexie, beim parenchymatöfen Kropf und bei der 
Polyfarkie; die frifche Drüfe hält er für wirkfamer, als die organo- 
therapeutifchen Präparate. 
\ 

Gley, loc. dt. (Siehe Seite 67, Note 2.) ^s^ 

*) Sehware. Sal valore d. injesioni di sncoo di th^ide nei cani tiroidec- 
tomiuati. Lo sperimentale 1892, A^ XLVI, p. 19. \ 

>) Dario Baldi. loc. cit. (Siehe Seite 66, Note 1.) \ 

*) Marie. Sur un cas de mixod. gn^ri par l'emploi >de la thyroiodine. 
La l^m. m6d. 1896, p. 489. ^ 

^) MareUo. Contributo alla cura del gozEO col. tiradeno. *Hiv. veneto 1892, 
Tom. XXVUI, p. 193. i 

•) Spato. loc dt. (Siehe Seite 68, Note 7.) >. 

') Boncagliolo. Tireoidoterapia. Origini ed applicasioni/ sne con osaer- 
vazioni originali-Pamuiatone 1897, A^. I, p. 15. 
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Ver Eecke^) giebt an, daß durch die Schilddrürenbehandlung 
der Stickltoffumfatz angeregt wird, aber nur für kurze Zeit, fo daß 
beim Myxoedem die Hyperthyreoidifation belferen Erfolg erzielt 
als die einfache Tbyreoidifation ; namentlich wenn, wie Bedart 
und Mdbille^) verfucht haben, gleichzeitig Arfenik gegeben wird, 
das die Erfcheinungen der Hyperth3rreoidifation mildert. 

Magni4$ Zrery')fand, daß während der SchUddrüfenbehandlung 
beim normalen wie beim myxödematöfen Menfchen der refpira- 
torifche Stoffwechfel erhöht ift, fo daß fowohl die Abforption des 
Sauerftoffs als die Ausfcheidung der Kohlenfilure geßeigert ift. 
Er ftellte vergleichende Unterfuchungen über das Thyreoantitoxin 
und das Thyreojodin an und fand, daß, während erlleres fehr be- 
deutende Erfolge erzielte, es doch die Ernährung nicht zu beein- 
fluflen vermochte wie das Thyreojodin, fo daß letzteres, indem es 
die Vorgänge des organifchen Stoffwechfels anfeuert, auch das 
wirkfamere ift.^) 

Ich habe mir nun ebenfalls zur Aufgabe geftellt, den Einfluß 
der Schilddrüfentherapie auf den Gaswechfel in den Lungen zu 
unterfuchen, und ftellte hierzu die Werthe feft, die fich bei Hunden, 
die nach der Schilddrüfenexftirpation fich felbft überlaflen wurden, 
denen gegenüber, die fich bei folchen Hunden unter methodifch 
durchgeführten hypodermifchen Injectionen von frifchem Glycerin- 
extract von Schilddrüfen ergaben. Ich bediente mich der hypo- 
dermifchen Zuführung, da es nicht leicht ift, wie man a priori 
glauben foUte, den Thieren die frifche Drüfe oder deren Präparate 
beizubringen. Außerdem hatten ja schon Verfuche anderer ge* 

Ver Eeeke. loc. dt. (Siehe Seite 69, Note 4.) 

*) Bedart e Mabük. M^dication thyroldienne et arsenic Ck>mpt. rend. 
hebd. des Sdances de la soc. de biol. 1898, Tom. V, Ser. X, p. 556. 

*) Magnue-Levy. Ueber den refp. Gaswechfel unter dem Einfloß der 
Thyreoidea, fowie unter verfchied. pathol. Zuftänden. Berl. Kün.-Wochfchr. 1895, 
Nr. 30, 29. Juli. Idem. Verfuche mit Thyreoantitoxin und Tbyroidin. D. 
med. Wochfchr. 1896, 80. Juli. 

^y Ich übergehe die übrige diesbezügliche Litteratur, die als bekannt an- 
gefehen werden kann. 



zeigt, daß das Glycerinextract eines der wirkfarnfteD SchilddrUren- 
Präparate iß und leicbt durch Einrpritzung unter die Haut dem 
Thiere zugeführt werden kann. Stol-vis^) meint, daß niemals 
weder daa ThjTojodin, noch das Jodothyrin, noch das Thyreoanti- 
toxin, noch irgend ein anderes actives Princip die ScbilddrUfen- 
fubllanz ganz ersetzen kann und daß die Wirkung des ThjTOJodins 
durchaus nicht voll für die Tliätigkeit der Drüfe eintreten kann. 
Das Glycerinextract ilellteu wir nach den Vorfchriften Bourgeis 
und jBoäoicS*) dar. Die Flüffigkeit wurde durch ein Ckamher- 
land'fches Filt«r filtrirt und dann in der jedesmal in der Tabelle 
angegebenen Menge mit einer TAurstniTchen Spritze unter die Haut 
des Thiers gefpritzt. Die mit gleichen Theilen einer 1 "/^ igen Koeh- 
falzlöfung verdünnt« FlüfQgkeit wurde langfam aus dem unter 
conltantem Druck wirkenden Apparat zugeführt. 

Die folgenden Tabellen geben die in diefer dritten und 
vierten Verfuchsreihe gefundenen Werthe an, die außerdem in den 
zwei folgenden Cun'en graphifch dargeftellt find. Anftatt eine« 
fpecieUen Diariums gebe ich nur in den Anmerkungen zu den 
Tabellen die wahrend des Verfuchs gemachten Beobachtungen an, 
da fonft keinerlei außergewöhnliche Erfcheinungen zu notiren 
waren. 

Knrre zu Tabelle 17. 



I Slokfis. Le^onB de PliarmacoUiärapiK, Tüui. II, i 
'} Bourgel et Sabou:. Prfcie de th^rapeutiqiie 1896 
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Karre m Talwlle V. 



Diese dritte und vierte Verfuchsreihe zeigen uns deutlich, 
daQ durch IqjecüoDea des Glycerinextracts der Schilddrüfe das 
Leben der Thiere nach der Schilddrüfenexftirpation verlängert 
werden kann. Sobald man die Injectionen ausfetzt, treten fogleich 
die Erfcheinungen des Äthyreoldismus wieder auf und werden 
It&rker. Aber diefe Wirkung der känitlichen Thyreoldiration ift 
nur eine vorübergehende und die Thiere gehen doch über kurz 
oder lang zu Grund, auch wenn fie künftlich thyreoidifirt find. 
Der.Einfinß der künfthchen ThyreoIditatioQ auf den Lungengas- 
wecbfel ftuJlert fich Terfchieden, Je nach der eingeTpritzten Menge 
DrOTenextracts, fo daß die Menge des ausgeathmeteo COt in den 
verfchiedenen Perioden der ktinlllichen Jhyreoldifiation eine ver- 
Tchiedene ill. Dies tritt namentlich dann hervor, wenn man die 
Werthe der KohleDl^ureausfcbeidung in den letzten 2 Tabellen 
mit denen bei den einfach Üiyreoldektomirten und weiter nicht 
behandelten und bei den normalen Hunden vergleicht. 

Um die Wirkung der künMchen Thyreoldifation noch klarer 
ZQ machen, habe ioh die zwei Reihen von Verfuchen in drei 
Perioden gefcbieden. 

i: Periode — HypoÜiyreoldifation, 

2. Periode — Hyperthyreoldifation, 

3. Periode — Ätbjrreoldifation. 
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In den folgenden Tabellen find die Veränderungen im Gas- 
wechfel der Lungen dargellellt, berechnet auf die ftündlich pro kg. 
des Thiers ausgefchiedenen ccm. COg. 



üeberQolistabelle der Hittelwerthe der ansgefoMedenen CO, in der 

dritten und vierten Verfaclisreilie. 

Dritte Verfuchsreihe Hund C. 





Stündlich pro kg. 

des Thiers ansge- 

fchiedene CO,. 


Differenz minns. 


Normal 

1. Periode 

2. > 

3. » 


der Schilddrüfen- 
behandlung. 


582 ccm. 
287 » 
446 » 
342 9 


- 295 ccjm. 

- 136 » 

- 240 » 



Vierte Verfuchsreihe. Hund D. 




der Schildröfen- 
behandlong. 



428 ccm. 
325 > 
410 » 



103 ccm. 
18 1 



In dielen Zahlen zeigt lieh nicht allein der ausgefprochene 
herabfetzende Einfluß der Thyreoi'dektomie auf den refpiratorifchen 
Chemismus, fondem auch die Einwirkung der Einfpritzungen von 
Schilddrüfenfaft auf den Gaswechfel in den Lungen. Die Hyper- 
thyreo'idifation hat eine merkliche Einwirkung auf die Lebhaftigkeit 
des refpiratorifchen Chemismus, infofeni unter derfelben, d. h. 
unter der Zuführung von Schilddrüfeninfus die COg-Ausfcheidung 
faft bis zum Normalwerth wieder emporgetrieben wird. 

Am deutlichllen fpricht fich dies Alles in der folgenden aU- 
gemeinen Ueberfichtstabelle aus. 
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Allgemeine üeberficlitstabelle. 



StOndlich pro kg. 

des Thiers aus- 

gefebiedenes CO,- 

Mittel. 



DiffereBs minus. 



Hnnd A 
5 B 



normal. 



598 ccm. 

388 » 

505 > 

306 » 

428 3> 



— 210 ccm. 



A| nacb £x[tirpation 
B J der Schilddrüfe. 

-. normal. 

C] Erlle Bebandlangs- 
D J Periode. 

G] Zweite Behand- 
D j Inngsperiode. 
C 1 Dritte Behandlnngs- 
D J periöde. 



Die Ergebniffe diefer Unterfuchungen lallen lieh zufammen- 
faffen in folgenden 



— 199 » 

— 77 1 



SchlußfolgerungeD . 

a) Die Schilddrüfe ift ein Organ von fundamentaler, phyliolo- 
gifcher Bedeutung. Ihre Exftirpation ift fl«t8 gefolgt von 
fchweren krankhaften Erfcheinungen und dem Tod. 

b) Die Thyreoidektomie verändert den organifchen Metabolismus. 
Sie fetzt die Lebhaftigkeit des refpiratorifchen Chemismus 
und die Oxydationsvorgänge im Organismus überhaupt be- 
deutend herab. 

c) Der Einfluß des Athyreoidismus auf den Lungengaswechfel 
ift fo bedeutend, daß die Herabfetzung der Werthe bei diefem 
Experiment eine größere ift als bei prolongirter Inanition. 
Die ftündliche Kohlenfäureausfcheidung pro Kilogramm 
Körpergewicht des Thiers zeigt nämlich folgendes Verhalten : 
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Mittel der 
OOs-Ausfcheidung. 



Differeni minne. 



Normaler Hund 
AthyreoYdifirter Hund . 
HypothyreoYdlßrter Hund 



527 <!cm. 

388 » 
806 » 



— 139 ccm. 

— 121 » 



d) Hypodermifche Eiufpritzungen von Glycerininfus der Schild- 
drüfe haben einen mildernden Einfluß auf den Athyreo'idismus. 

e) Die künftliche Thyreoldifation mit dem Infus der Schilddrüfe 
hebt den herabgefetzten Gaswechfei in den Lungen thyreo- 
idektomirter Hunde wieder. Die Menge der ftündlich pro 
Kilogramm Körpergewicht des Thiers ausgefchiedene COs 
zeigt ein bedeutendes Minus gegenüber der Ausfcheidung im 
normalen Zuftand. 



Athyreoldie 
210 ccm. 



Hypertbyreoldie 
77 ccm. 



f) Der Einfluß der ThyreoXdifation ift begrenzt und vorüber- 
gehend. Kleine Dofen des Infufes vermögen den Lungen- 
gaswechfei in keiner Weife zu beeinfluflbn, erft wenn die 
Dofis ftark genug ift, Aeigert das Infus den refpiratorifchen 
Chemismus. Sobald die Thyreoidifation abgebrochen wird, 
treten alle Phänomene des Athyreoidismus wieder auf. 

g) Junge Thiere fühlen die Folgen der Thyreoldektomie — unab- 
hängig von der Thyreoidifation — ceteris paribus ftärker 
als ausgewachfene Thiere. 

Zum Schluß der Arbeit fei es mir geftattet, Prof. Cdasanti 
nicht nur für die gaftfreundliche Ueberlaflung feines Laboratoriums, 
fondem auch befonders für vielfach mir bei meiner Arbeit ge- 
fpendeten Rath meinen aufrichtigften Dank auszufprechen. 



91 



VIII. 



Beitrag zur Chemie der Pankreaslteine. 



Von 

A. Baldoni* 



Ans dem In/litat fOr experimentelle Pharmakologie an der Kgl. UniverßUt 
zu Rom, nnter Leitung von Prof. G, Coltuaniti. 



Man hat lange Zeit geglaubt, daß das Pankreas frei fei von 
Steinbüdungen. Es wurde darum bei der pathologifch anatomifchen 
Unterfuchung beim Pankreas auch weniger nach etwa vorhandenen 
Concrementen gefucht als bei anderen Organen und während wir 
eine fehr genaue Statillik der Gallenfteine haben, befitzen wir 
kaum ein paar Angaben über Fälle von Pankreaslleinen. Dem- 
ungeachtet kommt nach den Unterfuchungen von Giudiceandrea^) 
doch fchon auf hundertzwei undzwanzig Autopfien jedesmal ein 
Fall von Pankreasftein und ill demnach diefe Erkrankung nicht 
fo feiten, als man a priori glauben follte, verdient alfo belTer und 
mehr fyllematifch Iludirt zu werden, als bisher gefchehen ift. 

Wenn wir die einfchlägige Bibhographie durchgehen, fo finden 
wir, daß Lehmann^) der erlle gewefen ift, der im Ductus 
Wirsungianus ein Concrement beoobachtet hat, das im Vergleich 
zu den SpeicheUleinen arm war an Kalkphosphaten und Garbonaten 

') Giudiceandrea, Stndi e ricercbe Bulla calcolosi del pancreas. — Policlinico 
A«. III, Bez. med. p. 38, 1896. 

*) Lehmann, Lehrbuch der phyf. Chemie. Leipsig, p. 90, 1853. 
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und an Afchen. 0. Henryk) hatte Gelegenheit, einen 9,06 gr. 
fchweren Pankreasftein zu analyfiren, der ein fpec. Gewicht von 
1,39 hatte, und fand, daß er zu zwei Drittel aus phosphorfaurem 
Kalk beftand und zu einem Drittel aus gleichen Theilen kohlen- 
faurem Kalk und Eiweißkörpern mit einer Spur von Kochfalz 
und phosphorfaurem Natron. 

WaUasion*) wies in einigen Paukreasconcrementen nur kohlen- 
fauren Kalk und De Martigny^) nur phosphorfauren Kalk nach. 

W. Kühne^) fand in der degenerirten Pankreasdrüfe der Diabetiker, 
wo das Organ atrophifch wird und häufig nur noch eine ver- 
fettete Mafle mit wenig Drüfenreßen darAellt, PankreasAeine, die faft 
nur aus kohlenfaurem Kalk beftanden. 

Gorup-Bessanez^) führt außer den Fällen von Lehnmnn und 
Henry auch einen von Golding-Bird an, der in einem Pankreas- 
concrement achtzig Theile phosphorfauren Kalk, drei Theile 
kohlenfauren Kalk und fieben Theile organifcher Subflanz ge- 
funden hatte. 

Hqppe-Seyler^) — in feinem bekannten Handbuch — fagt, daß 
die Pankreasconcremente durchaus nicht häufig beobachtet werden, 
und nach ihm beftehen fie immer oder meiA aus kohlenfaurem 
Kalk und kommen hauptßlchlich bei der Degneration der Drüfe 
bei Diabeteskranken vor. 

Giudiceandrea fand in den zwei von ihm unterfuchten Steinen 
kohlenfauren und phosphorfauren Kalk, fowie ftickftoflfhaltige 
Körper und in dem einen auch Spuren von Choleftearin. 

Einige unwefentliche Mittheilungen anderer Autoren will ich 
hier übergehen, da fie nichts Neues beibringen. 



>) 0. Henry, Citirt von Lehmann. Zoochemie. Heidelberg 1858, p. 80. 
*) WoUasion. Citirt von Lehmann, (Siehe Seite 92, Note 8.) 
*) Collard de Martigny. Citirt von Lehmann, (Siehe Seite 92, Note 3). 
«) W. Kühne, Lehrbach der phyf. Chemie. Leipzig 1868, p. 185. 
*) V. Oorup Bessanez, Lehrbach der phyf. Chemie. Brauofchweig 1874, 
pag. 729. 

•) F, Hoppe-Seyler, Phyf. Chemie. Berlin 1877, p. 269. 
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Ich kam durch die Freundlichkeit des CoUegen in Befitz 
zweier Pankreasßeine, die bei einer im pathologifchen Inftitut 
Diomsi in Rom gemachten Section gefunden worden waren, und 
glaubte bei der geringen Anzahl von Beobachtungen, die über 
diefen Gegenßand exiftireu, würde eine mögliclift eingehende 
fowohl phyfikaiifche als chemifche Unterfuchung derfelben von 
Wichtigkeit Tein. Diefelben ßammten von einer Leiche, deren 
pathologifch-anatomircher Befund der folgende war: 

Leber vergrößert, graugrünlich, Leberkapfel verdickt, Confiftenz 
der Leber vermehrt. Die Gallenblafe erweitert und mit Galle ge- 
füllt. Der Ductus choledochus und der Ductus hepaticus beide 
ftark dilatirt. Das Colon transversum am Pankreas angeheftet. 
Der Pankreaskopf vergrößert und verhärtet und eine cyftifche Er- 
weiterung des Wirfung'khen Gangs. Li diefer Cyfte liegt ein 
größerer und dicht daneben ein kleinerer Stein. 

Phyfikaiifche Befchaffenheit. Der größere Stein wiegt 
3,130 gr, ilt bräunlich, nußgroß, faß prismatifch geformt, aber mit 
vier Flächen, die unregelmäßig gellaltet find. Die vier Kanten 
find ftark abgerundet, die eine convex, die andere hakenförmig 
umgebogen. Der Stein fühlt fich wie trockene Seife an. Beim 
Durchfchneiden zeigt er eine fchwarz und gelblich gefleckte 
Schnittfläche. Er ift 1,3 cm lang, 0,9 cm breit und 0,8 cm dick. 

Der andere kleinere Stein ift gleichfam aus zwei kleinen 
Sternchen zufammengefetzt und darum unregelmäßig geformt, er 
ift hafelnußgroß, die Färbung weniger ftark als beim größeren 
Stein und weift dunklere, zahlreiche Flecken auf. Er wiegt 0,770 gr, 
hat eine fehr imregelmäßige Oberfläche und fchneidet fich leicht. 
Auf der Schnittfläche fleht man einen gelblichen centralen Kern 
mit Hof. 

Qualitative Analyfe. Die Steine beftehen aus Mucin, 
Choleftearin, Fettfäuren, Seifen und Spuren von Xanthin und aus 
den unorganifchen Stoffen: Calcium, Magnefium, Eifen, Natrium 
und Calcium in chlorfaurer, fchwefelfaurer, phosphorfaurer und 
kohlenfaurer Verbindung. 
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Quantitative Analyfe. Bei derfelben hielt ich mich im 
Ganzen an die Angaben von Hoppe-Seyler^) und Fresenius^). 

Eine genau abgewogene Menge des Steins wurde getrocknet, 
um den Waffergehalt zu beftimmen. Derfelbe war 3,44 ®/o und 
für die übrigen Beftimmungen wurden Proben diefer Trocken- 
fubllanz genommen. Der Stickftoffgehalt wurde nach der KjddaM- 
ArgutinsTcVixAiQn Methode auf 3,62 ^/o beftimmt; da fefigeftellt 
werden konnte, daß er zum größten Theil vom Mucin und den 
Epitheiien flammte, wurde er auf die Albumino'fde zurückgeführt. 

Dann wurde ein Theil der Trockenfublianz fein gepulvert und 
mit Sand gemengt und im SoxletWiQhßii Apparat 24 Stunden lang 
mit Aether extrahirt. Das Aetherextract betrug 0,449 gr. = 
34,26 ^/o der TrockenfubßAuz und zwar nach längerem, forgfältigem 
Auswafchen mit kochendem Wafler, fo daß es nur die freien Fett- 
fäuren, die neutralen Fettfiluren und das Choleftearin enthielt. 

Die freien Fettfäuren wurden fodann mitteilt einer ^/lo Normal- 
NaOH-Löfung und durch Phenolphthalein beßimmt und auf die 
Palmitinf&ure bezogen. Durch Verfeifung der Fettfl&uren durch 
Zufatz eines Ueberfchuffes von alkoholifcher KOH-Löfung, Ver- 
dampfung, des Alkohols und Ausziehung des Rückftands mitteilt 
Aether und Filtriren wurde alles Choleftearin gewonnen. Vor dem 
Gefammtgewicht des Aetherejctracts wurde dann das Gewicht der 
freien Fettläure und des Choleftearins abgezogen und fo die Menge 
der neutralen Fettläuren beftimmt. 

Durch Behandlung der Trockenfubftanz mit Aether und Be- 
handlung des Auszugs im SoxlMich^n Apparat mit augeßluertem 
Alkohol und darauffolgender Verdunftung wurde das Gewicht der 
Seifen' und Pigmente beftimmt. 

Endlich wurde ein Theil der Trockenfubftanz im Platintiegel 
verafcht. Von dem 13,12 ®/o igen Afchengehalt der Trockenfubftanz 
waren 16,24 ®/o in Wafler löslich und reagirten leicht alkalifch. 

>) Hoppe-Seyler. Traitö d'ana]>'8e chimique appliqud k la phyfiolog;ie et 
k la pathologrie. Paris 1877. 

*) JR. Fresenius. Trait^ d'analyse chimique quantitative. Paria 1879. 
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Bei Behandlung mit SalpeterlUure löften lieh die Afehen faß voll- 
kommen. In diefer Löfong wurde das Chlor nach der Methode 
von Volhard beflimmt. Der Chlorgehalt der Trockenfubßanz 
war 1,21^/0. — Femer wurde mit Ammoniummolybdat behandelt 
mid das enthaltene Phosphormolybdat mit Ammoniak gelöft und 
die Phosphorfilure fodann mit dem Phosphatreagenz als phosphor- 
faure Ammoniakmagnefia gefällt und als Pyrophosphat gewogen 
and ergab 3,53 ^/o der Trockenfubßanz. 

Die gleiche falpeterfaure Löfung gab bei Neutralilirung mit 
Ammoniak eine kaum merkliche Trübung, wurde dann mit 
Effigfäure angeläuert und mit oxallaurem Ammoniak behandelt; 
so fiel das Calcium aus. Diefe wurde als kohlenfaurer Kalk ge- 
wogen. Der kohlenfaure Kalk betrug 2,8ö^/o der Trockenfubllanz. 
Die mit EIQgfäure angefäuerte Löfung, aus der der Kalk 
ausgefchieden worden war, wurde auf ein geringes Volumen ein- 
gedampft und mit Ammoni^ geßlttigt, fodann phosphorfaures 
Natron zugefetzt, wobei ein kaum merkbarer Niederfchlag entßand. 
Tabellarifch zufammengeAellt waren die Beilandtheile des unter- 
fachten Pankreasßeins in Procenten folgende: 

Wafler 3,44 

Afehen 12,67 

Albuminoide 3,49 

Freie FettlUuren 13,39 

Neutrale Fettföuren 12,40 

Cholefterin 7,69 

Seifen und Pigmente 40,91 

ünbeftimmte Stoffe und Verluft 6,01. 

Die chemifche Zufammenfetzung der Pankreasfteine ift alfo 
noch viel complicirter, als man bisher anzunehmen pflegte und 
namentlich als in den Hanbbüchem der phyfiologifchen und 
pathologifcben Chemie gemeiniglich angeführt id. 
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IX. 

lieber die Wirkung der antiperiodifchen 

HeilmitteL 

Von 

D. Lo Monaco und L. Paniclii. 



Zweite vorläufige Mittheilung in der Kgl. Akademie der Lincei ea Rom 

vom 20. Augaft 1899. 



In der vorhergehenden Mittheilung haben wir das Verhalten 
des Maleriaparafiten des Fiebers mit Quartanatypus in feinen ver- 
fchiedenen endoglobulären Entwickelungsphafen bei unmittelbareif 
Berührung mit einer Chininlöfung befchrieben. Von den beob- 
achteten Erfcheinungen fiel uns befonders die Auswanderung der 
fchon in Entwickelung begriffenen Paralitenform aus dem rothen 
Blutkörperchen auf, und wir deuteten ße als Zeichen der fpecififchen 
Wirkung des Chinins. Es war nun unfere Aufgabe, diefe Ver- 
fuche fortzufetzen, da wir aber zur Zeit in den römifchen Hofpi- 
tälem abfolut keine Kranke mit quartaner Malaria mehr fanden, 
mußten wir uns vorderhand gedulden und haben einftweilen die 
Einwirkung des Chinins auf die Parafiten der Frühjahrs-Terzana 
zu ftudiren begonnen. 

Wie bei der Quartana, haben wir für den endoglobulären 
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EütwickeluDgsgang des Terzanaparafiten die vier Hauptftadien in 
folgender Weife unterfchieden : 

1. junge Formen; 

2. erwachfene Formen, die */5 des rothen Glühkörperchens 
einnehmen ; 

3. reife Formen, die das rothe Blutkörperchen fall ganz 
einnehmen; 

4. Formen, die in Sporulation begriflFen find. 

Auf die ganz jungen Formen der erften Phafe wirkt die 
Chininlöfung in der Weife, daß fie fie zu lebhafteren amöboiden 
Bewegungen anregt, jedoch hören diefe Bewegungen nach einiger 
Zeit auf und der Parafit nimmt eine fcheibenförmige GeAalt an. 
Setzt man die Beobachtungen über eine Stunde lang fort, fo 
kann man fehen, daß die Bewegungen wieder von neuem anfangen. 

Setzt man dagegen einen Tropfen Chininlöfung zu einem 
Präparat, in dem fchon erwachfene Parafitenformen eingeftellt find, 
fo kann man beoachten, daß diefe aus den rothen Blutkörperchen 
austreten — ganz in gleicher Weife, wie für den Parafiten der 
Quartana von uns befchrieben worden ift. Es fei bemerkt, daß 
viele der Forfcher, die fich mit der Malaria befchäftigt haben, in 
ihren Präparaten freie, pigmentirte Parafitenformen im Plasma 
fehwimmend gefunden haben. Diefe freien Formen, die im Blut 
der an Quartanfieber Erkrankten ziemlich feiten find, gelangen in 
den neuen Lebensbedingungen nicht zu weiterer Entwickelung. 
Die Erfcheinung ihres fpontanen Auswanderns ifi; auf mechanifche 
UrCache oder auf eine rafche Nekrobiofe der Parafiten enthaltenden 
rothen Blutkörperchen zurückgeführt worden. Es ifl; aber noch 
nicht gelungen, die genannte Erfcheinung im Blut Malariakranker 
unter dem Mikrofkop vor fich gehen zu fehen, wenn man die 
Angabe von Bignami und Basttaneäi^)^ die in einem Präparat von 
menfchlichem Malariablut eine endoglobuläre Form halb aus dem 
rothen Blutkörp^chen ausfchlüpfen fahen und die von Celli und 



Rifonna medica 1890. 

I Molefchoti, ÜDtcrCächii]ig<en. XVU. 
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Sanfelice^), von Mac CoUum^) und Marchoax^), die das fpontane 
Austreten der Parafiten im Blut bei der Eule, der Krähe und der 
Taube beobachtet haben, ausnimmt. 

An den entwickelten Formen der dritten Phafe fieht man, 
daß das Chinin eine Zufammenziehung zur Folge hat, durch die 
die Parafiten rund und kleiner erfcheinen, und bei der noch 
größeren fieht man außerdem noch das Ausiloßen einiger Pigment- 
körper in das Plasma. 

Bei den der Sporulation nahen Parafiten, bei denen das 
Pigment im Centrum angehäuft ifl; und die Streifen der fprorogenen 
Theilung noch wenig angedeutet find, breitet fich unter der Ein- 
wirkung des Chinins das Pigment weiter aus, die Pigmentkömer 
gehen aus ihrer Ruhe in Bewegung über und die Streifung wird 
deutlicher, fo daß man die Sporen erkennen kann. Sind diefe 
bei Anftellung des Verfuchs fchon ausgeprägter, fo fieht man fie 
fich von einander trennen und einzeln von der Strömung im 
Präparat mitgerifl'en werden. 

Auch bei diefer zweiten Verfuchsreihe haben wir zur Ver- 
meidung einer Entfärbung der rothen Blutkörperchen der Löfung 
von schwefelfaurem Chinin einige Tropfen einer ifotonifchen (0,9^/o) 
Kochfalzlöfung zugefetzt. In dem Blut eines Kranken fand ich 
regelmäßig, daß die Kochfalz-Chininlöfung keine Auswanderang 
des Parafiten hervorrief, während die einfache Chininlöfung dies 
nicht nur that, fondern auch den rothen Blutkörperchen mit 
Ausnahme der den Parafiten enthaltenden ihren Farbfl^off bewahrte. 

Die Ergebnifle diefer zweiten Verfuchsreihe find ganz die 
gleichen gewefen wie bei dem Fieber mit Quartanatypus und be- 
kräftigen auf diefe Weife zugleich jene Beobachtungen. Es muß 
aber erwähnt werden, daß in allen Blutpräparaten von Malaria- 
Terzana ftets fchwächere Chininlöfungen genügten, als bei der 



1) Annali d'Jgiene 1891, p. 33. 

») Joum. of exp. med. III, 1898. 

•) Compt rend. Soc. Biol. VI, 1899, p. 199. 
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erßen Verfuchsreihe, um den Paraßten aus dem rotben Blut- 
körperchen austreten zu machen. Der Parafit der Terzana 
ift alfo viel empfindlicher für die Chininwirkung als 
der der Quartana. Diefe ßimmt mit dem, was Golgi^)siui' an- 
derem W^e gefunden hat, überein. An klinifchen Beobachtungen 
der Wirkung des Chinins auf die Malariaparafiten und die Fieber- 
anfälle kam er unter anderem zu dem Schluß, daß die Terzana- 
parafiten im endoglobulären Stadium leichter vom Chinin be- 
einflußt werden, als die der Quartana in ihrer gleichen Ent- 
wickelungsphafe. 

Wir haben im Fortfehreiten unferer Unterfuchungen des 
Terzanaparafiten Gelegenheit gehabt, noch einige andere Beob- 
achtungen zu machen. So fanden wir, daß die Löfung, die im Blute 
des einen Malariakranken das Austreten des Parafiten aus dem 
rothen Blutkörperchen hervorrief, für das Blut anderer Terzana- 
kranker häufig verdünnt oder ftärker gemacht werden mußte, um 
die gleiche Wirkung zu erzielen. Es ift demnach die Refiflieuz 
des Parafiten gegen Chinin bei Terzana nicht die gleiche bei ver- 
fchiedenen Kranken und es beftehen Beziehungen zwifchen dem 
pathogenen und dem toxifchen Agens, deren Gefetze noch zu er- 
gründen waren. Wir haben deshalb eine Reihe von Chinin- 
bifulfat- (Merck) Löfungen hergeftellt in fteigender Concentration 
von 1 : 12000 zu 1 : 3000, von denen immer eine 250 ccm Wafler 
mehr enthielt als die vorhergehende, und von diefen Löfungen 
wurde eine nach der anderen in der oben angegebenen Weife dem 
Blut eines und desfelben Kranken mit einfacher Frühjahrsterzana 
zugefetzt. 

Das Protokoll diefer langen Verfuchsreihe geben wir der 
Kürze wegen hier nicht wieder, es genügt, zu berichten, daß nur 
innerhalb beftimmter Concentrationsgrenzen der Chininlöfung die 
Erfcheinung des Austretens des Parafiten aus dem rothen Glüh- 
körperchen beobachtet wm'de. Diefer bei den verfchiedenen Kranken 



>) Bend. del R. Ist. Lombardo. Serie II, vol. XXV. 

7* 



^ 



100 D. Lo Monaco und L. Panichi. 



rchwächlle Concentrationsgi*ad, bei dem die ErfebeinuDg zuerft 
auftritt, und nach oben als Maximalgrenze der ßärkfte Conoen- 
trationsgrad, bei dem ße lieb nocb zeigt. Innerhalb diefer Grenzen 
fpielt fich das Phänomen durchaus gleichmäßig ganz in der von 
uns befchriebenen Weife ab. Nur bemerkt man, daß der Parafit 
weniger Zeit braucht, um aus dem rothen Blutkörperchen aus- 
zutreten, wenn der Concentrationsgrad der Löfung mehr gegen die 
Maximalgrenze hin gelegen ift. Nimmt man dagegen eine dicht 
unter der Minimalgrenze rangirende Löfung, fo tritt der Parafit bereits 
nicht aus, zeigt aber Formveränderungen, w^elche beweifen, daß 
auch hier das Chinin einen Aarken Einfluß ausübt. Man fieht, 
wie, fobald die Störungen im Präparat beginnen, der Pa- 
rafit fich einige Minuten lang zufammenzieht, um fich dann 
wieder auszudehnen und eine ovale Geßalt anzunehmen, die er 
in der Folge beibehält, ohne je mehr Pfeudopodien auszufchicken. 
Die Pigmentkörner gerathen in lebhafte Bewegung, jedoch nie fo 
lebhaft wie da, wo das Austreten des Parafiten Ilatthat. Mit ganz 
fchwachen Löfungen (1 — 30000 etwa) erzielt man keine Zufammen- 
ziehung, dagegen bemerkt man hier eine reichUchere Ausfendung 
von Pfeudopodien und dann eine Volumenzunahme des Parafiten. 
Bei noch viel fchwächeren Löfungen oder Zufatz von reinem 
defliillirtem Wafler quillt der Parafit auf und wird mit dem Auf- 
quellen unbeweglich und ftark Uchtbrechend. Die zu Anfang fich 
nur wenig bewegenden Pigmentkörner verlieren nach einiger Zeit 
auch diefe Bewegung. Dagegen contrahirt fich der Parafit fehr 
energifch und nimmt dauernd eine runde Form an, wenn man 
dem Präparat eine jenfeits der Maximalgrenze der Concentration 
gefliellte Chininlöfung zufetzt. Auch hier verlieren die Pigment- 
körnchen bald ihre Beweglichkeit. 

Es läßt fich demnach die Wirkung, die das Chinin auf den 
endoglobulären Parafiten der Frübjahrsterzana ausübt, in Folgendem 
zufammenfaflen : 

1. Sehr fchwache Chininlöfungen excitiren den 
Parafiten. 
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2. Bei weniger fchwachen Löfungen gehtderExcita- 
tioD, die ihr Maximum dann erreicht, wennfie den 
Parafiten zum Austritt aus dem Blutkörperchen 
bringt, eine kurze Phafe der Contraction voraus. 

3. Starke, concentrirte Chininlöfungen lähmen den 
Parafiten. 

Das Chinin übt die gleiche Wirkung auch auf Infuforien imd 
Amöben aus. Binz^) hat zuerft fchon 1867 mitgetheilt, daß 
fchwache Chininlöfungen die protoplasmatifchen Bewegungen der 
Infuforien anregen, Harke Löfung lie dagegen mehr oder weniger 
rafch lähmen. Das Chinin gehört alfo zu jener Clafle lähmender 
Gifte, die in fehr fchwacher Löfung ganz im Gegentheil excitirend 
wirken. Auf die endoglobulären Parafiten übt dasfelbe nicht nur 
form verändernd, fondem auch ftructurverändemd ein. Neuer* 
dings haben Ziemann% Mannaherg^) und Andere mit befonderen 
Färbemethoden gefunden, daß die Parafiten bei Kranken, denen 
vor einigen Standen Chinin gegeben worden war, Disgregations- 
erfcbeinungen zeigten. Uns gelang es auch bei lange fortgefetzter 
Uüterfuchung unter dem Mikrofkop niemals, an den frifchen 
Präparaten eine Fractionirung des endoglobulären Parafiten zu er- 
kennen. Nur ausnahmsweife haben wir manchmal den Austritt 
nur eines Theils desfelben beobachten können. Wir werden jedoch 
die Structurveränderungen der Parafiten bei Berührung mit ver- 
fchieden Harken Chininlöfungen noch mit der von jenen Forfchern 
angewandten Färbemethode näher ftudiren, um fo vielleicht feflr 
zuftellen, welcher jener Veränderungen die Dofis des Alkaloi'ds 
entfpricht, die, wie wir fehen werden, als die die Heilung der 
Terzana erzielende gefunden wurde. 

Kehren wir nun darauf zurück, zwifchen welchen Concen- 
trationsgrenzen die Chininlöfung den Parafiten aus dem Blut- 



>) Centralbl. f. die med. Wiffenfch. 1867. 

^ Ueber Malaria and andere Blntparaliten. Jena 1898, 

*) Die Malariakrankheiten, Wien 1899. 
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körperchen austreten läßt, fo fanden wir bei den von uns unter- 
fuchten Kranken die Maximalgrenze zwifchen 1 : 3000 und 1 : 8000 
und die Minimalgrenze zwifchen 1 : 4500 und 1 : 12000. Bei den 
verfchiedenen Kranken lagen die beiden Grenzen fehr verfchieden 
weit auseinander, bald fehr weit, bald fehr nahe. Wir konnten 
den Grund für dies verfchiedene Verhalten nicht ausfindig machen, 
erkannten nur foviel, daß er weder in den anamneftifchen Ver- 
hältnilfen noch in dem objectiven Status des Kranken zu fuchen 
ill. Kegelmäßig fanden wir dagegen, daß mit dem Vorfchreiten 
vom Winter zum Sommer der Concentrationsgrad der Löfung, der 
die Maximalgrenze bezeichnete, immer höher hinaufrückte und 
daß bei den Kranken, deren Infection frifchen Datums war, der 
Parafit fchon bei fehr ßark verdünnter Löfung aus dem Blut- 
körperchen austrat. Es fcheint uns alfo, daß die Refillenz des 
Parafiten gegen die Chininwirkung bei recidivem Fieber zunimmt 
Wie weit diefe Refiftenz fich zu fl;eigern vermag, und ob es Para- 
fiten giebt, gegen die das fpecififche Heilmittel vollkommen ver- 
fagt, haben wir noch nicht feßzuftellen vermocht. Dagegen 
können wir berichten, daß die Halbmondformen, die fich 
im Blute bei Kranken mit Sommerfieber finden, auf die 
Chininlöfungen gar nicht reagiren. 

Unfere Erfolge gaben uns den Muth feßzuftellen zu fuchen, 
welches die rationelle Dofis des Chinins zur Bekämpfung des 
Frühjahr-Terzanafiebers ifl;. Die Chinintherapie bafirt bis jetzt auf 
klinifch empirifch feßgefiiellten Regeln und es herrfchen noch die 
verfchiedenften Anflehten über die Größe der Dofen, die Art der 
Verabreichung und den Moment des Fiebercyklus, in dem es zu 
geben ift. Nur darin find alle einig, daß von allen Malariainfec- 
tionen die Frühjahrsterzana der geringften Dofen zur Heilung 
bedarf. Diefe klinifche Erfahrung ftimmt mit unferen Beobach- 
tungen, die gezeigt haben, daß der Parafit der Terzana fehr em- 
pfindlich für die Einwirkung des Chinins ift. 

Um zu beftimmen, welcher im Blut circulirenden Menge 
Chinins eine Löfung entfpricht, die im Blut eines Ter^anakranken 
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eine beftimmte Formveränderung des Parafiten hervorruft, haben 
wir den Grad der Verdünnung als Maaßftab genommen, den das 
Blut erlitten hat, wenn die Flüffigkeitsftörungen im Präparat be- 
ginnen, und haben gefchätzt, daß diefes etwa bei einer Ver- 
dünnung auf die Hälfte der Fall ift. Ift alfo bei einem Kranken 
die Maximalgrenze 1 — 4500, fo ergiebt fich demnach, daß bei 
einer Blutmenge der erwachfenen Menfchen von circa 5000 ccm 
die dem obigen Löfungsgrad entfprechende gleich fein wird 
(1 : 2 X 4500) X 5000 = 0,55 gr. Auf diefem Wege können 
wir aus den Löfungsverhältniflen, die wir bei der Terzana wirkfam 
fanden, die Chinindofen, die gegeben werden mülTen, ableiten 
und finden, daß das Maximum von 0,31 bis 0,83 gr und das 
Minimum von 0,21 bis 0,55 gr fchwankt. 

Ift nun aber bei jedem Kranken die zur Heilung führende 
Dolis innerhalb diefer Grenzen gebunden, oder kann fie auch 
außerhalb derfelben liegen ? Den Malariakranken, die fich uns zu 
diefer Verfuchsreihe boten, haben wir das Chinin (Bifulfat von Merck) 
per 03 in einer Einzeldofis oder in mehreren Dofen, aber kurz 
hinter einander nach Abfall des Fieberanfalls verabreicht und 
rechneten, als ob alles eingenommene Chinin in den Blutlauf ge- 
langte und auf einmal zu Wirkung käme, ohne uns an die Ge- 
fetze feiner Abforption und Elimination, wie fie fchon vielfach 
ftudirt worden find, zu halten. Auch wir haben diefe Gefetze 
emgehend ftudirt und zwar unter Anwendung einer neuen Methode 
der quantitativen Beßimmung, die fehr genaue Refultate giebt 
und uns erlaubt, genau feftzufl;ellen, wie viel Chinin jederzeit in 
den auf die Verabreichung folgenden Stunden im Blutlauf circulirt, 
und werden ein anderes Mal darüber berichten. Einftweilen ergaben 
unfere Verfuche, daß die Chinindofen, die erregend auf den 
Parafiten der Terzana wirken, nicht nur den Fieberanfall nicht ver- 
hindern, fondern auch länger und heftiger werden lalTen als die 
vorhergehenden Anfälle. Dofen dagegen, welche der gerade unter 
der Minimalgrenze ftehenden Löfung entfprechen, machen den 
Anfall etwas leichter und kürzer. Die Dofen, die in vitro 
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den Austritt des Paraliten aus dem Blutkörperchen oder feine 
dauernde Zufammenziehung hervorrufen, verhindern das Auftreten 
des Fieberanfalls. Da aber, wie unfere Verfuche gezeigt haben, 
die Refillenz des Parafiten bei den verfchiedenen Individuen eine 
verfchiedene ifl, können wir nicht beftimmt fagen, welche Menge 
des Alkalolds nothwendig ifl, den Parafiten vollkommen zum Ver- 
fchwinden zu bringen, und können nicht behaupten, daß unfere 
Methode für jeden Kranken gültig fein müfle. Wir können aber 
aus unferen Verfuchen fchließen, daß die gewöhnlich angewandten 
Dofen zu große find und daß im Allgemeinen die zur Heilung 
einer Frühjahrsterzanainfection geeignete Dofis 0,6 — 1,0 gr. Chinin- 
bifulfat fein wird. Ob dann nach Schwinden der Anfälle eine 
weitere Verabreichung des Chinins in den folgenden Tagen ange- 
zeigt ifl, können wir vorderhand auch noch nicht angeben. 

Alle unfere hier kurz mitgetheilten Verfuche wurden an 
Kranken mit einfacher Frühlingsterzana gemacht und zwar am 
Tag der Apyrexie, wo im Blut die endoglobulären Formen 
des Parafiten circuliren, die durch das Chinin zum Austreten aus 
den rothen Blutkörperchen gebracht werden können. Der letzte 
Kranke aber, den wir zu unferen Verfuchen bekamen, litt an 
Terzana primaverilis duplex. Bei ihm fanden wir — da zwei 
Parafitengenerationen im Blut circulirten und altemirend in 
24 Stunden zm* Reihe kamen, alle Tage und zu jeder Stunde 
diefe Parafitenformen. Wir fuchten auch bei diefem Kranken 
feflizuflellen, welche Chinindofis die Infection coupire, imd es 
fiel uns auf, daß wenige Stunden vor dem täglichen Anfall die 
Maximalgrenze, die die flärkfi;e Löfung bezeichnete, welche den 
Parafiten zum Austritt aus den Blutkörperchen brachte, Itark 
herabging, während fie in den erflen Stunden der Apyrexie wieder 
hinaufging. Dies erfchien uns zu bedeutungsvoll, um einfach 
nur vermerkt zu werden. Das Herabgehen der Maximalgrenze 
zeigte ofifenbar an, daß das Blut im Fieberanfall antiparafitäre 
Eigenfchaften angenommen habe. Wir fuchten darum vor allem 
feftzuftellen, wie ßch die Reßftenz des Paraßten gegen das Chinin 
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im Lauf der 24 Stunden verhalte bei gleichzeitiger Beachtung des 
Temperaturverlaufs. Das Ergebniß diefer Beltimmungen ift in 
nachflehender Tabelle verzeichnet und in der beigefügten Curve 
augenfälliger wiedergegeben, in welcher R. die Refiftenz und T. 
die Temperatur angiebt. Die Temperatur des Kranken ift 
in der Achfeihöhle gemeffen und zwar von Morgens 6 Uhr fort- 
laufend bis Morgens 6 Uhr. Die Curve der Refiftenz giebt die 
jeweiligen Werthe der Maximalgrenze an. 

Aus der Temperaturcurve erhellt, daß der Fieberanfall bei 
unferem Kranken nach 6 Uhr Nm. einfetzte, um 10 Uhr Nachts 
feine Höhe erreichte und um 4 Uhr Morgens zu Ende war. Ver- 
gleicht man diefe Curve mit der der Refiftenz der endoglobulären 
Parafiten gegen das Chinin, fo fieht man, daß das Maximum der 
Refiftenz in die erfte Zeit der Apyrexie fallt. In der zweiten Hälfte 
der Apyrexie (6 Stunden vor dem Anfall) filUt die Refiftenz be- 
deutend und ift am niederften, wenn die Temperatur faft auf der 
höchflien Höhe ift. Dann nimmt die Refiftenz zu, während der 
Fieberanfall abfinkt. Vorderhand wollen wir nur diefe unfere 
Beobachtung als nackte Thatfache mittheilen und behalten uns 
ein Eingehen auf diefelbe für fpäter vor, wenn wir fie durch 
weitere Verfuche bekräftigt haben werden. 

Einftweilen ftellen wir nur feft, daß die Verminderung der 
Refiftenz nicht mit dem Fieberanfall zufammenföUt, fondern mit 
der Periode, die der Sporulation der Parafiten unmittelbar voran- 
geht, fo daß unfere Beobachtung als die erfte experimentelle Be- 
ftätigung der hauptfächlich von Baccelli^) aufgeftellten Theorie 
gelten kann, welche das Auftreten des Fiebers als Effect der 
pyrogenen Subftanzen auffaßt, die fich in's Plasma ergießen, wenn 
der Parafit fich fegmentirt. Da wir aber auf die neuen anti- 
parafitären Eigenfchaften des Plasmas aus der verminderten 
Refifl;enz, die die endoglobulären Parafitenformen gegen das Chinin 
zeigten, fchließen, fo bleibt uns noch feftzuftellen, ob die in 
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Segmentation be^riffeaen Formen und die ganz jungen, welche die 
neue Generation darfteilen, ähnlichen Einfluß erleiden. Aus diefen 
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weiteren UnterfuchuDgen wird lieh dann ergeben, ob es angezeigt 
iß, das Chinin, wie Manche wollen, vor dem Fieberanfall zu ver- 
abreichen, und ob in diefer Periode eine kleinere Dofis als in 
anderen Momenten genügt. Dann wären wir gezwungen, anzu- 
nehmen, daß das Plasma in der Sporulatiousperiode heilende Kraft 
annimmt, die uns eine Erklärung geben würde für die zahlreichen 
Spontanheilungen der Sumpffieber, und uns eine weitere Verwandt- 
fchafl derfelben in ihrem Charakter mit dem der Infectionskrank- 
heiten bakterieller Herkunft zeigen würde. 
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X. 

Ueber die Structur der Malariaparafiten, 

insbefondere 

der Gameten der Parafiten des Aeftivoantnm« 

nalfiebers. 

Von 

0. Bastianelli und A. Bignami. 

Hierzu Tafel I und II. 



Die Unterfuchungen, über die wir in diefem Auffatz be- 
richten, wurden im Verlauf des Sommers 1898 ausgeführt und 
im December des gleichen Jahres haben wir fchon vorläufige 
Mittheilung von denfelben gemacht. Eine Reihe von Gründen, 
die wir weiter ausführen wollen, haben uns benimmt, näher auf 
die feinere Structur der Malariaparafiten einzugehen. 

Unfere letzte hierhergehörige Arbeit befchäfügte fich aus- 
fchließlich mit der Aeftivoautumnal- Malaria. Die betreflfenden 
Unterfuchungen gehen in das Jahr 1893 zurück. Seitdem haben 
fich die Anfchauungen allmählich geändert und die ünter- 
fuchungsmethoden find weiter ausgebildet worden. 1895 gelang 
es Sacharoff, mit der Methode von Bomanowski die Geißeln der 
Geißelkörper der Vögel zu färben. Nach ihm hat Ziemann die 
gleiche Methode angewendet, dem das Verdienft gebührt, diefelbe 
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fo verbeflert zu haben, daß einige Mißßände bei ihrer Handhabung 
in Wegfall gekommen find. Nach der VeröflFentlichung der 
Ziemann khen. Arbeit war es uns fogleich klar, daß die ganze 
Frage einer nochmaligen Durcharbeitung bedurfte, da Ziemann 
mit der RomanowsM khen Methode zum Ergebniß gekommen war, 
daß die Halbmonde allmählich ihr Chromatin verlieren uqd die 
erwachfenen Formen gewöhnlich keines mehr enthalten. Diefe 
mit der Romanowskt liChen Methode gemachte Beobachtung ftand 
im Widerfpruch zum Befunde Sacharoffs, der doch die gleiche 
Methode angewandt hatte. Es war nicht thunlich, anzunehmen, 
daß die Geißelkörper der Vögel andere Bedeutung und Structur 
hätten, als die des menfehlichen Malariaparafiten. Auch die von 
den Halbmonden abftammenden Geißeln mußten Chromatin ent- 
halten und die Halbmonde nothwendigerweife darum ebenfalls. 
Wenn es uns nicht gelungen war, dasfelbe zu fehen, fo mußte 
die^ an einem Mangel der Unterfuchungsmethode liegen. Die 
Ziemann^khe Beobachtung war nur aus einem befonderen Hinder- 
niß im unterfuchten Object zu erklären. Die Unterfuchung mußte 
alfo wieder aufgenommen werden, und es lag uns nicht nur da- 
rao, die Thatfache zu verificiren (das Refultat war ja leicht voraus- 
zufehen), fondem den Proceß, der zur Geißelbildung führt, im 
Einzelnen zu verfolgen. 

Dazu kam der Einfluß neuer Anfchauungen. Simond hatte 
beobachtet, daß die Geißelkörper der Malaria die gleiche Be- 
deutung wie feine ChromatoKteskörper haben mußten, d. h. daß 
die Geißeln als männliche zur Befruchtung weiblicher Elemente 
beftimmte Organe zu deuten feien. Diefe Hypothefe fand Be- 
ftätigung durch die faß gleichzeitigen ünterfuchungen von Mac 
Collum. — Mac CaUum entdeckte, daß das Danileicskt iche Würm- 
chen von einer Form des durch eine .Geißel befruchteten 
Halteridiums flammt. Er beobachtete auch in einem Fall das 
Eindringen einer Geißel femilunaren ürfprungs in einem unbe- 
weglichen Halbmond (runder Körper), konnte aber nicht fehen, 
daß fich ein Würmchen bildete. 
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Bei diefem Stand der Unterfuchungen mußten wir unfer 
Äugenmerk hauptiächlich auf die Formen des Malariaparaßten 
richten, die nicht am febrigenen Cyklus betheiligt ßnd. 

Als wk die kurze Mittheilung diefer Arbeit gemacht hatten, 
wurde nicht nur unfere frühere Anfchauung über die Halbmond- 
körper angefochten, fondem uns auch gewiffermaßen vorgeworfen, 
daß wir fie modificirt und, wo nothwendig, corrigirt haben. Diefe 
Kritiken haben eine Polemik zur Folge gehabt, auf die wir hier 
nicht wieder eingehen wollen. Es fei uns nur geftattet, zu be- 
merken, daß unfere früheren Unterfuchungen über die Halbmonde 
doch ihre . Früchte getragen haben. Hauptßlchlich auf klinifche 
Beobachtungen geflützt, ift es uns gelungen, das Feld von einer 
Reihe falfcher Anfichten zu befreien. Wir konnten nachweifen, 
daß die Halbmonde eine Entwickelungsform des Parafiten der 
fchweren Fieber ifl, während fie bei Zoologen und Aerzten für 
einen Parafiten sui generis gehalten wurden. Wir haben ferner 
gezeigt, daß die Halbmonde nicht fiebererregend find, und daß 
die Kecidive nicht auf eine Vermehrung der Halbmonde zurück- 
geführt werden können, wie alle anderen Forfcher und darunter 
die bedeutendAen annahmen. Wir allein haben in diefem Punkte 
klar gefehen. Da wir beim Menfchen nur regreffive Verän- 
derungen diefer Körper beobachten konnten, glaubten wir, es 
feien fl;erile Formen •— natürlich für den Menfchen — denn nur 
auf den Menfchen befchränkten fich damals unfere Studien der 
Malaria, ebenfogut wie die der übrigen Forfcher. Später haben 
wir dann die Anfchauung gewonnen, die Halbmonde könnten 
eine Entwickelungsphafe der Coccidieu darllellen, die ihre Ent- 
wickelung nur im Körper eines anderen Thiers vollenden könne. 
Wir müflen allerdings zugeben, daß wir die Halbmonde als eine 
abortive Phafe in diefem Cyklus anfahen, da wir das, was die 
weiteren Unterfuchungen über diefe und verwandte Parafiteu 
feitdem enthielten, eben nicht ahnten. Trotzdem haben unpartei- 
ifche Beurtheiler unfere Ideen nicht für einen Rückfehritt an- 
gefehen, und es ift nicht erfindlich, wie uns jetzt der Vorwurf 
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gemacht werden kann, daß wir die Wahrheit nur theilweife erkannt 
haben. Die freilich, die erft zuletzt an diefe Fragen heran- 
gegangen find, als die Ideen fchon reif und die Methoden ver- 
vollkommnet waren, haben, auf die Arbeiten der früheren und 
auch auf die unfere aufbauend, nur die eine offene Straße vor 
fich deutlich liegend gefunden. 

ünterfooliiiBgsiiietliode. 

Das Blut wird in feiner Schicht in der gewöhnlichen Weife 
auf die Deckgläschen gebracht, in abfolutem Alkohol fixirt und 
mit der RomanowsMkhea Mifchung gefärbt. Es war nicht fchwer, 
die geeigneten Verhältniffe zu finden. Wir verwendeten ein 
medicinales Blau von Höchfi;, das wir 1890 gekauft hatten, und 
ein anderes vom Jahr 1898. Unfer Eofin war das A.G. und das 
Blau von Höchft. Mit dem Eofin-Blau erhält man fichere Reful- 
täte und faubere Präparate. Die Blaulöfung wurde dargellellt, 
indem 10 gr Blau in 100 gr Wafler gelöfl; und nach 24 Stunden 
(bei einei* Temperatur von etwa 24—25®) filtrirt wurden. — Das 
Eofin verwandten wir fowohl für A.G. als für Blau in l®/o Löfung. 
Die Löfungen wurden in graduirten Büretten gehalten, um Ilets 
ganz gleiche Quantitäten nehmen zu können. Die Mifchung von 
2 ccm der Methylenblaulöfung und ö ccm der Eofinlöfung hat 
uns conßante Refultate gegeben, wenn wir das Präparat 20 Minuten 
in der Farbmifchung und eine halbe Stunde in der von Ziemann 
angegebenen Schale hielten. 

Die RomanotvsJci' khe Methode hat in letzter Zeit mehrfache 
Verbeflerungen erfahren, die die Anwendung jeder beliebigen Art 
von Methylenblau geftatten ; auch ift wichtig, daß man ein gutes 
Entf&rbungsverfahren gefunden hat, aber alle diefe Verfeinerungen, 
die von großer technifcher Gefchicklichkeit zeugen, find ent- 
behrlich, denn auch unfere einfachere Methode giebt ohne Schwierig- 
keit fehr gute B^fultate. 
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Die Schwierigkeit bei der Färbung der Geißeln befteht darin, 
Präparate zu haben, in denen die Geißelkörper möglichft wenig 
verändert find. Die Sacharoff' !ohe Methode eignet fich ausgezeichnet 
für die der Vögel. Bei den Parafiten der Vögel bilden fich die 
Geißeln fehr rafch und das Blut und die Parafiten bedürfen da- 
rum nur fehr kurzer Einwirkung des Wafferdampfes, der fich in 
der feuchten Kammer am Glafe anfetzt und Quellung und 
Structurveränderung namentUch des Chromatins zur Folge hat. 
Die Geißeln der Halbmonde der Terzana dagegen brauchen zur 
Entflyehung wohl 6 bis 10 und felbft 16 Minuten und mehr, lange 
genug, um häufig Veränderungen an den Halbmonden fchon her- 
vorgebracht zu haben, wenn in den Controlpräparaten die Geißel- 
bildung m regelrechter Weife vor fich gegangen ifl. Trotzdem 
giebt die Sacharoff' khe Methode nicht nur zuweilen ausgezeichnete 
Präparate, fondern einige bei derfelben vorkommende Unregel- 
mäßigkeiten in dem Vorgange geß;atten einige Details zu erkennen, 
die fonfi} nicht leicht zu fehen wären. 

Es war uns fehr bald klar, daß die Methode von Manfon für 
unfere Zwecke unbrauchbar id. Die Färbung mit Carbolfuchfin 
iß keine elective und die Geißeln, die in der feuchten Kammer 
von Manfo)i erzielt werden, find häufig alterirt, wie übrigens auch 
fchon aus den Figuren bei Manfon felbfi; hervorgeht. 

Wir mußten alfo den Proceß unter natürlichen Bedingungen 
fi:udiren, d. h. im Blut, das aus dem Mitteldarm des Anopheles 
gewonnen worden, kurz nach dem Stich, und wir bekamen fo oft 
fchon eine halbe, eine ganze Stunde und etwas länger nach dem 
Stich gute Präparate. In diefen Präparaten find die Bilder der 
Parafiten feiner und zeigen nicht die Veränderungen, wie wenn 
fie in der feuchten Kammer gelegen haben. Die Figuren, die 
wir hier anführen werden, find hauptßlchlich mit diefer Methode 
erzielt. Wenig verfchiedene Bilder kann man aber auch mit 
einer weniger als die anderen von den natürlichen Verhältniflen 
abweichenden Methode erhalten, die den Zutritt von Waflerdampf 
oder anderen Flüffigkeiten vollkommen vermeidet. Wenn man 
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in gewohnter Weife Strichpräparaie macht, jedoch etwas dick, und 
diefelben dann in eine gut fchließende Glaskapfel bringt, fo 
trocknet das Blut nicht aus und bleibt wenigftens einige Minuten 
lang im Wefentlichen unverändert. Nimmt man das Deckglas 
mit dem Präparat aus der Kapfel dann heraus, wenn im gewöhn- 
lichen Präparat Geißelkörper zu erfcheinen beginnen, trocknet es 
dann, fixirt es und färbt es, fo Geht man Geißelkörper, abgetrennte 
Geißeln etc., die nicht oder nur unwefentlich von denen verfchieden 
find, die man im Blut aus dem Anopheles beobachtet. 



Der febrigene Cyklus der Malariaparaßten foU hier nur ganz 
kurz wiedergegeben werden, da unfere Beobachtungen im Wefent- 
lichen mit denen vop BamanowsM und Ziemann zufammenfallen, 
fo daß wir nicht auf alle die von jenen Forfchem fchon genau 
befprochenen Einzelheiten einzugehen brauchen. Einen Punkt 
wollen wir aber eingehender befprechen ; das ift die Frage, welcher 
Beftandtheil diefer Parafiten als Kern aufzufaflen ift. Bekanntlich 
ift die nicht pigmentirte Ainoebe in den nach RomanotcsJci oder 
mit Hämatoxylin gefärbten Trockenpräparaten aus einem Proto- 
plasmaring gebildet und aus einem fich nach Eamanowshi roth 
oder mit Hämatoxylin tiefblau färbenden Körperchen, welches das 
Chromatin des Kerns darllellt. Der vom blauen Ring einge- 
fchloflene Raum läßt das rothe Blutkörperchen durchfcheinen. 
Diefer Raum ift namentlich in den Sommerfiebern bei den jungen 
Formen ziemlich groß. Das Chromatinkörperchen findet fich nur 
feiten innerhalb diefes transparenten Raumes, meiftens vielmehr 
im feineren Theil des Protoplasmarings, fcheinbar im Endtheil 
des Ringes felbft und ragt manchmal nach außen vor. Wie ge- 
fagt, liegt er fcheinbar innerhalb der Mafle des Rings und man 
fleht oft, daß er vom Protoplasma des Rings durch einen hellen 
Hof gefchieden wird, der deutlicher zu Tage tritt, wenn das Blut 
in der feuchten Kammer dem Waflerdampf ausgefetzt gewefen ift. 
Diefer helle Hof tritt in der weiteren Entwickelung ftärker hervor 
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und es kommt vor, daß er in einzelnen Fällen fo ausgeprägt 
ift, daß er das Ausfehen eines Bläsebens annimmt. Welcher der 
befehriebenen Theile ift nun als Kern anzufprechen ? Im All- 
gemeinen nimmt man an, daß der große freie Baum, der im 
Trockenpräparat das rothe Blutkörperchen durchfcheinen läßt, den 
Kern darftelle. Uns will es aber wahrfcheinlicher dünken, daß 
diefer Raum wirklich das iß, was er fcheint, d. h. ein leerer Raum, 
eine Vacuole. Zuweilen enthält er kleine dunklere Stückchen 
rothen Blutkörperchens, die faft mefüngfarben find, was nicht zu 
erklären wäre, wenn es ein veficulärer Kern wäre. Unferer An- 
ficht nach wird der Kern von dem Chromatinkörperchen und dem 
diefen umgebenden hellen Hof gebildet. Daß jener große freie 
Raum, den man bei den jungen Formen ficht, nicht der Kern 
ift, geht daraus hervor, daß man bei der Theilung des Ghromatins 
(wie man fie bei der Terzana deutUch ficht) jedes durch die 
Theilung entftandene Körperchen von dem ftark blau gefärbten 
Protoplasma von einem eigenen hellen Hof getrennt ift, der ganz 
dem entfpricht, welcher den noch nicht gefpaltenen Chromatin- 
körper umgeben hat. Bei den ausgebildeten Körpern, die fich 
nicht vermehren, bleibt auch der Kern fehr klein, nicht viel größer 
als der helle Hof, den wir als Kemfaft deuten möchten. 

Es unterfcheidet fich alfo der junge endoglobuläre Parafit 
auch durch die Gegenwart der Vacuole von der fogenannten 
reifen Spore. Die Spore hat nämlich ein Chromatinkörperchen, 
einen hellen Hof um daffelbe und einen Protoplasmaring ^). Im 
jungen Parafiten findet man diefe Beftandtheile faft in ganz 
gleicher Weife, aber das Protoplasma ift beweglich geworden und 
fchließt eine große Vacuole ein. Wir verweifen den Lefer auf 
unfere Abbildungen des Terzanaparafiten, die diefe Verhältnifle 
fehr kenntlich wiedergeben. 



^) Vergleiche unfere früheren Arbeiten über die MalariainfectioiL 
1894. Tafel I. 
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f. 

[ In den reproductiven Phafen nimmt das Protoplasma an Vo- 

lumen zu und die Vacuole iA verfchwunden ; das in den erften 
Phafen als gedrängter Haufen erfcheinende Ohromatin beßeht jetzt 
ans zufammengedrängten feinen Fäden. Wie Ziemann richtig 
lagt, ift dies das Vorfpiel zur Multiplication, die durch eine suc- 
cefSve Theilung des Chromatins erfolgt. Die Theilungskeme und 
im Protoplasma zerXtreut und (bei der Terzana) von einem hellen 
RiDg umgeben, der bei den Sommerfiebem nur undeutlich aus* 
geprägt ift. Wenn die Theilung vollendet ift, ift die fadenförmige 
Structur im Chromatin weniger deutUch und darum herum 
differenziren fich nun Kern und Protoplasma. In diefem Stadium 
ift die Spore im Stande, in die rothen Blutkörperchen einzu- 
dringen. Um das Pigment herum bleibt ein kleiner Keft, der 
nicht an der Segmentation Theil genommen hat. 

Dies ift kurzgefaßt die Struktur des Parafiten im Lebenscyklus, 
wie er fich im menfchlichen Körper abfpielt. Diefen Lebens- 
cyklus haben wir als den febrigenen Cyklus bezeichnet, weil er 
die Fieberanfälle bedingt, und wir haben die Formen deßelben 
ftets von jenen anderen nicht febrigenen gefchieden, die wir als 
steril für den Menfchen betrachtet haben, und von denen wir 
erft jetzt die weiteren Schickfale zu erkennen gelernt haben. Der 
febrigene Cyklus kann, um uns an die neueingeführte Nomenclatur 
anznpaflen, auch als Cyklus der endogenen Generationen 
bezeichnet werden. Der Cyklus läuft ungefchlechtlich ab und 
feine Multiplicationsproducte find ausfchließlich der Infection des 
Menfchen beßimmt. 



Der nicht febrigene Cyklus der Malariaparafiten des 

Menfchen (Gameten). 

Die Formen diefes Cyklus durchlaufen innerhalb des Men- 
fchen nur ihr erft;es Entwickelungsftadium bis zur Reife. Die 
gefchlechüichen Erfcheinuugen imd die weitere Entwickelung 

8* 
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geht im Darmrohr und in der Darmwandung der Anopheles 
vor fich. 

Wir werden hier nur die Gameten der Sommerfieber — die 
Halbmonde — in unfere Betrachtang ziehen; die Gameten der 
Terzana haben wir in einer anderen Arbeit befchrieben und ver- 
weifen den Lefer, um Wiederholungen zu vermeiden, auf diefe. 
Die Beobachtungen bei der Quartana find vorderhand noch unvoll- 
ftändig und bedürfen noch weiterer Reife. 

Die Formen des nicht febrigenen Cyklus der 
Sommerfieber entfliehen im Knochenmark. Im Knochen- 
mark finden fich Halbmonde in allen Entwickelungsfladien, aber 
die jungen Formen wiegen vor; im circulirenden Blut finden fich 
(mit Ausnahme von pemiciöfen Fällen) nur erwachfene Formen; 
in der Milz auch junge, aber die kleinfl;en finden fich doch nur 
im Knochenmark und zwar in ganz unverhältnißmäßig großer 
Anzahl. Wir find alfo berechtigt anzunehmen, daß, wie wir 
anderorts auch näher begründet haben, die Halbmonde fich im 
Knochenmark bilden. 

Wahrfcheinlich geht der pigmentirten Phafe eine pigmentlofe 
voran. Ifl; diefelbe nun durchaus identifch mit der nichtpigmen- 
tirten des febrigenen Cyklus? 

Wir haben uns zwar mit diefer Frage abgegeben, können 
aber keine Antwort darauf geben. Die kleinß^n Formen, von 
denen wir ficher fagen können, daß fie der Semilunarphafe an- 
gehören, find fchon pigmentirt, ja fie enthalten fchon verhälniß- 
mäßig viel Pigment, wenn ihr Volumen kaum größer ifl; als das 
der kleinen Ringe; wenn alfo der Halbmond anfangs wenig von 
der gewöhnlichen Amoebe verfchieden ifl;, fo diflerenzirt er fich 
doch bald und nimmt eigene morphologifche und biologifche 
Kennzeichen an. 

Von diefen ganz jungen Formen, die wir mit Befl;immtheit 
als Urfprungsformen der Halbmonde anfprechen können, nimmt 
unfere Beobachtung ihren Anfang. Diefelben find um ein geringes 
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größer als die pigmentfreien oder körncheuhaltigen Amoebenfonnen, 
find fcharf begrenzt und ftärker und charakteriftirch lichtbrechend. 
Das Pigment ift zerßreut oder in nadeiförmigen Gruppen ange- 
häuft, wie fie für die erwachfenen Halbmonde charakteriftifcb find. 
Das Pigment nimmt mit dem Wachfen des Parafiten zu, aber 
Dicht immer gleich ßark, fo daß man zuletzt pigmentreiche und 
pigmentarme Halbmonde hat. An gefärbten Präparaten, die wir 
aus dem Rippen-Knochenmark von Pemiciofakranken, die gleich 
nach der Aufnahme in das Hofpital fiarben, eine halbe Stunde 
nach dem Tode fchon darßellten, erfcheint bei Hämatoxylinfärbung 
der junge Halbmondkörper tiefblau gefärbt, etwas heller im 
Centrum und dunkler an der Peripherie. Auch mit der Ramanowski' 
fchen Löfung färbt fich der Protoplasmakörper fliärker blau an 
der Peripherie und im helleren Theil liegt das Chromatin in Form 
mehr oder weniger zufammengedrängter Stäbchen. Diefe An- 
ordnung des Chromatins in getrennten Chromofomen ifi; bei den 
Halbmonden constant, während bei den Parafiten des anderen 
Cyklus nur bei den Phafen der Multiplication eine Anordnung 
des Chromatins in Fäden erkennbar ift. Beim Wachfen nimmt 
der Halbmond allmählich die für ihn charakteriftifche Form an. 
Die Volumenzunahme gefchieht namentlich durch Zunahme des 
Protoplasmas; auch die Zahl der Chromatinftäbchen nimmt zu. 
Das Pigment, das anfangs zerftreut liegt, fammelt fich im Centrum 
und umgiebt den blaflen Theil, der das Chromatin enthält und 
der, wie wir fehen werden, den Kern darftellt. Der Kern iß fo 
durch das Pigment yerfteckt, daß wir an gewöhnlichen Präparaten, 
mit Ausnahme jener Individuen, wo das Chromatin excentrifch 
verharrt (fiehe einige Figuren bei Ziemann), das Chromatin felbfl 
bei durchaus gelungener Färbung nur fchwer zu fehen bekommen. 
Färbt und trocknet man aber das Präparat, nachdem es einige 
Minuten in der feuchten Kammer gewefen, fo geht das Pigment 
ein wenig auseinander und inmitten der Figur bleibt ein klares 
Bläschen, das das Chromatin enthält. Diefes Bläschen ift der Kern. 
Derfelbe wird in gewöhnlichen Präparaten nicht in allen feinen 
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Theilen zu Tage treten wegen der Austrocknung, tritt aber durch 
die Einwirkung des WalTerdampfes deutlich auf. 

Grassi und Fdetti hatten deftillirtes WaOer zugefetzt, um den 
Kern des Malariaparafiten zu fehen, und fanden ihn auf diefe 
Weife auch bei den Halbmonden. Das Wafler macht auch das 
Ghromatin aufquellen. 

An den gewöhnlichen Präparaten gelingt es nicht, Verfchieden- 
heiten an den Halbmondkörpern zu entdecken ; fie erfcheinen alle 
gleich, nur daß es fcheint, als ob einige etwas mehr Chromatin 
enthielten. Wird aber das Präparat in der feuchten Kammer be- 
handelt, oder einige Minuten in der gefchloffenen Glaskammer, 
fo treten ünterfchiede zu Tage. 

An einzelnen Individuen lieht man die Veränderungen, die 
zur Geißelbildung führen; bei anderen zeigt die Structur, daß fie 
nicht zur Bildung von Mikrogameten beftimmt find; es find dies 
die Gebilde, die wir für die weiblichen halten. 

Bildung der Geißeln (Mikrogameten). 
Der Parafitenkörper nimmt eine runde Gellalt an; das Pig- 
ment zerfl;reut fich; man erkennt den Umriß des Kerns nicht 
mehr; im Gentrum der Figur fieht man 4, 5, 7 oder 8 ziemlich 
große Ghromofome. Man betrachte in den Abbildimgen die Größen- 
ünterfchiede der Chromofome und der Geißeln bei den Zeichnungen 
nach den Präparaten der feuchten Kammer und denen von Blut 
im Auophelesdarm. Die Ghromofome treten an die Peripherie des 
Parafiten und aus jedem derfelben entfiieht ein langer, feiner 
Faden. Bei einzelnen Individuen nimmt das Ghromofom die 
Fadenform innerhalb des Parafitenkörpers an (fiehe Fig. 3, Tafel I). 
Obgleich diefe Präparate normale Verhältnifl*e darAellen, was wir 
daraus fchließen, daß wir fie aus dem im Darm des Anopheles 
gefundenen Blut dargeAellt haben, befi;ätigen fie nicht ganz die 
Anficht von Manson^ der annimmt, daß die Geißeln im Körper 
des Parafiten präformirt find und dann erfl; aus demfelben aus- 
treten. Wie wir fehen werden, find die ausgebildeten Geißeln 
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nicht allein von Chromatin gebildet. Offenbar hat die Beobachtung 
von langen Chromatinfäden innerhalb der runden Körper, die nur 
eine zufällige ift, keine allgemeine Bedeutung. Die Regel ift, daß 
der Faden fich aus der an die Peripherie getretenen Chromofomen 
bildet, wie es bei einigen Coccidien der Fall ift, die Simony 
Schaudin und SiecUecki ßudirt haben. Man muß daran denken, 
daß alle diefe Erfcheinungen, wie bei Bewegung der Chromofome 
etc. die Geißelbildung, von einem Reiz ausgehen, der im Parafiten 
durch die veränderten phyfifchen Bedingungen gegeben wird. 
Man Geht denn auch jedesmal, daß es aus den Blutgefäßen aus- 
tritt, fei es, daß es unter das Deckglas kommt, fei es, daß es in die 
Darmhöhle der Schnake gelangt, daß die Ter Reiz nur auf 
die reifen Parafiten wirkt, denn an den nicht reifen Halb- 
monden ficht man keinerlei ähnliche Erfcheinung, höchflens ein 
leichtes Aufquellen des Chromatins. 

Das Protoplasma nimmt an der Bildung der Geißeln Theil; 
man kann nicht annehmen, wenn die Geißeln bei ihrem Austritt 
etwas Protoplafma mit Qch reißen, fondem muß fich vielmehr 
vorteilen, daß der Antheil deflelben bei ihrer Bildung ein activer 
ift; es fetzt fich mit dem Chromatin in Bewegung und nimmt die 
Form eines Fadens an, in welchen der Chromatinfaden eindringt. 
Dies beweifen einige Figuren nach Präparaten der feuchten Kammer 
(Fig. 35, Tafel I); es find Bilder von Individuen, bei denen die 
Geißelbildung fozufagen zur Hälfte ilattgefunden hat. Während 
die gut gefärbten Chromofome hier im Centrum liegen geblieben 
find, hat das Protoplasma auf eigene Fault Fäden gebildet, die fo 
regelmäßig find, daß man fie kaum als Kunftprodukt und als 
zufällige Ergebnifle der Präparation anfehen kann. Man kann 
alfo Geißelkörper haben, die einen oder mehrere Geißeln mit 
Chromatin haben, und andere ohne Chromatin nur aus Proto- 
plasma, Wie man fleht, zeigt die Methode von Sacharoff einzelne 
Details, die anders uns verborgen bleiben würden. 

Die Geißel (Mikrogamete) hat alfo eine complexe Structur; fie 
befteht aus einem Chromatinfaden und einer feinen fie umhüllen* 
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den ProtoplasiDafchiehte, die Geh an den beiden Enden noch etwas 
in die Länge zieht. Die Theilnahme des Protoplasma ift nach 
unferen Beobachtungen conAant, denn auch bei den fcheinbar 
nur aus Chromatin beftehenden, wie fie die nach unferer Methode 
gemachten und aus dem von Anopheles gefaugten Blut zeigen, 
finden fich einzehie Unterbrechungen in der Chromatinaxe, 
und hier ficht man, daß diefe Discontinuität des Chromatin- 
fadens durch eine blaß-blau-röthlich gefärbte Mafie ausgefüllt wird. 

Das Mikrogametocyt hat demnach im reifen Zufiand folgende 
Charaktere : Reichliches Chromatin in Form von fcharf getrennten 
Chromofomen, vier oder mehr an Zahl, von denen jedes die Axe 
eines Mikrogameten wird in Protoplasma, das fich fchwach 
bläulich färbt. Wenn die Bildung und die Lostrennung der 
Geißeln flattgefunden hat, bleibt eine blaß pigmentirte Kugel 
übrig, die kein Chromatin mehr enthält. Diefes iA demnach 
vollkommen zur Mikrogametenbildung verbraucht worden. 

Die Körper, die keine Geißeln bilden. (Makrogameten.) 
Diefe Körper behalten die halbmondförmige oder fpindelfbrmige 
Gefi^alt bei den Präparaten, die dem Dampf wenig ausgefetzt 
waren, ebenfowohl als in den nach unferer Methode gemachten 
und den aus dem von Anopheles gefaugten Blute eine oder 
mehrere Stunden nach dem Stich. In den gewöhnlichen frifchen 
Präparaten dagegen nehmen die reifen Halbmonde allmählich großen- 
theils eine runde Gellalt an und es ift Mac Collum gelungen zu 
fehen, wie eine Geißel in einen unbeweglichen runden Körper 
eindrang. 

Die runde Form kann in diefem Fall ein Präparationsproduct 
gewefen fein, und wir glauben dies nicht nur, weil, wie gefagt, die 
nicht Geißeln bildenden Körper unter den günftigen Bedingungen 
ihre Spindelform beibehalten, aber auch weil wir wiflen, daß in 
den Darmwandungen des Anopheles der Halbmond in feiner 
erften Entwickelungsphafe noch eine Spindelform zeigt. 

In diefen Körpern ift das Chromatin weit fpärlicher als in 
den Mikrogametocyten, es findet fich im Centrum des Kerns und 
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hat die Form eines kleinen Kerns; der Kern ist von Protoplasma 
umhüllt, das Protoplasma ift kräftiger blau fiürbbar als das des 
Mikrogametocy ten . 

Über die Bedeutung diefer Körper wird man lieh erft dann 
definitiv ausfprechen können, wenn das Eindringen einer Geißel 
in einer derfelben beobachtet worden fein wird, was am eheften 
in einem gefärbten Präparat der Fall fein dürfte, da diefe die 
charakterifkifche Structur deutlicher hervortreten laflen. Einftweilen, 
glaube ich, kann man aber annehmen, daß dies wohl die Maktt>- 
gameten, die weiblichen Elemente, find. Wir müflen aus Gründen der 
Analogie annehmen, daß Erfcheinungen weiblichen Sexus bei 
diefen Wefen vorhanden fein müflen, und da die männlichen In- 
dividuen zweifellos feilgeftellt find, fo liegt es durchaus auf der 
Hand, daß mit größter Wahrfcheinlichheit diefe morphologifch fo 
verfehiedenen Körper die weiblichen Individuen, die Makro- 
gameten, darAellen. Noch einmal wiederholt unterfcheiden fie 
fich von den Mikrogametocyten durch dieGeftalt, die fpindel- 
förmig ift, durch die Menge des Chromatins, das fpärlicher 
und von anderem Ausfehen ift, durch das Verhalten des 
Protoplasmas gegen Farbstoffe, indem es fich ftärker färbt 
als das der männlichen Individuen. Dies wären die Unterfchiede 
der beiden Gefchlechter. 

Um die fexuellen Charaktere der Makrogameten vollkommen 
ficher zu fl^llen, bleibt noch ein Punkt ungelöft, auf den wir noch 
fpecieller eingehen wollen. Schon aus den erften Unterfuchungen 
von Marchiafava und CeUi ging hervor, daß fowohl die Geißelkörper, 
als die Körper, die keine Geißeln bilden (runde Körper), kleine hyaline 
Kugeln ausftoßen, die fogenannten Gemmulae, deren Bedeutung 
aber nicht klar zu fiiellen war. In den nach RomanowsKi'Q Methode 
dargeftellten Präparaten ficht man, daß diefe Kügelchen aus einer 
fich mit Carmin roth färbenden Mafl*e, alfo aus Chromatin be- 
liehen. Nur ausnahmsweife fieht man folche Gemmulae neben 
den Geißelkörpern liegen , meift neben den halbmondförmigen 
oder nicht halbmondförmigen Körpern, die keine Geißeln bilden 
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und alle Kennzeichen von Makrogameten befitzen. In den Prä- 
paraten aus der feuchten Kammer fieht man diefe Gemmulae 
ganz befonders, weniger in den Präparaten, die nach der Methode 
hergeftellt find, die nur das Eintrockenen des Bluts verhindert, und 
bisher ilt es uns niemals gelungen, fie in dem Blutnachzuweifen, das 
ein bis zwei Stunden nach dem Stich aus dem Darm des Ano- 
pheles genommen wurde. Je länger die Gläschen in der feuchten 
Kammer gehalten worden waren, defiio leichter war dies gequollene 
Ohromatin neben den Halbmonden zu finden. Unfere Abbildungen, 
in welchen folche Gemmulae zu fehen find (Fig. 28 und 29, Tafel I), 
find alle nach Präparaten gemacht, die in der feuchten Kammer 
gehalten worden waren. Man fieht fie hier neben den unveränderten, 
theilweife noch endoglobulären Halbmonden liegen. 

Wie ifl; nun diefes Austreten des Chromatins aus dem Kern 
zu erklären? 

Am meiß;en hätte die Annahme für fich, daß dies eine Epu- 
rationserfcheinung am Kerne fei, und es gäbe manche Anologie 
für solch einen Vorgang. 

Bei der Adelea ovata verliert der reife Makrogamete einen 
Theil des Kemchromatins und das ausgefiioßene Chromatin dege- 
nerirt an der Oberfiäche des Coccidiums, wo man es als eine un- 
regelmäßig gefiialtete, fehr flark Farbfi;off annehmende Mafie findet. 
Bei der Adelea ovata hält man die AusfiK)ßung des Chromatins 
für eine Epuration des Kerns. Eine Reihe von Momenten geftattet 
uns aber nicht, bei den Halbmondmakrogameten eine Hypothefe 
hierüber aufzufi;ellen. Der Umfiand, daß diefe Erfcheinung be- 
fonders an folchen Präparaten zu beobachten iß, die am wenigften 
unter den normalen ähnlichen Bedingungen hergefi;ellt find, nie- 
mals aber an den Präparaten des Bluts aus dem Darm des Mos- 
kito, weckt den Verdacht, daß es fich hier nur um Kunfi;producte 
handele. Man müßte alfo den Vorgang erfl; unter den Bedingungen 
beobachtet haben, unter denen die gefchlechtlichen Vorgänge fich 
in der Natur abwickeln, ehe man etwas Beilimmtes fagen dürfte. 



Stractord. Malariaparafit., insbef. d. Gamet d. Parafit. d. Aeftivoaatumnalfieb. 128 



I Die Befruchtung diefer Wefen muß in der Darmhöhle des 

Anopheles vor fich gehen, aber wie gefagt war es uns bisher trotz 
der großen Reihe von Präparaten, fowohl frifchen als geftlrbten, 
noch nicht möglich, de visu den Vorgang des Eindringens einer 
Gdßel in einen Halbmond zu conftatiren. 

Das Conftatiren diefes Vorgangs wird eher möglich fein, wenn 
es gelingen foUte, ein an Halbmonden fehr reiches Blut zu ge- 
winnen, was bisher noch nicht der Fall war. Aber in den einige 
Zeit nach dem Stich gemachten Präparaten Geht man gewifle 
Körper, auf die wir Aufmerkfamkeit lenken möchten, da fie vielleicht 
die befruchteten Makrogameten darfteilen. Wir Iiaben gefehen, daß 
diefe von uns für Makrogameten angefprochenen Körper das 
Pigment in einem Reif um den Kern und ein kleines 
Kömchen Chromatin angeordnet haben. Aus anderen Unter- 
fuchungen ift ims bekannt, daß der Makrogamet in feinen erßen 
Lebensphafen innerhalb des Darms des Anopheles, wo er fpindel- 
fönnig ift und nur einen Kern hat, das Pigment mehr an der 
Peripherie und häufig zerftreut hat. 

Nun kommt es häufig vor, daß man im Präparat des vom 
Anopheles gefaugten Bluts (und wir haben folche Fälle abgebildet) 
fpindelfönnige Körper findet mit Aark blau gefärbtem Protoplasma 
und zwei kleinen, ziemlich gleich großen Chromatinköiperchen. 
Das Pigment ift im Protoplasma vertheilt. Man könnte 
fich vorftellen, daß es Makrogameten find, in die der männliche 
Kern eingedrungen ift und bei denen die Verfchmelzung der 
beiden Kerne noch nicht ftattgefunden hat. (Fig. 42 u. 43, Tafel I.) 
In anderen Präparaten (deren Zeichnung wir hier noch nicht 
wiedergeben konnten) fanden wir Spindelkörper mit an der Peri- 
pherie des Parafiten vertheiltem Pigment und eine voluminöfe 
ChromatinmalTe an dem einen Pol. 

Die Ähnlichkeit diefes Bildes mit den erften Entwickelungs- 
phafen der Halbmonde des Anopheles ift fo groß, daß wir fehr 
dazu neigen möchten, diefe Körper als befruchtete Makrogameten 
anzufehen. 
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Wie wir in der Befchreibung angedeutet haben, bleiben 
einige Punkte in der Structur der Halbmonde noch dunkel. Die 
Halbmonde flammen aus den endogenen Generationen des Para- 
fiten, nachdem derfelbe eine gewifle Anzahl von Cyklen (1 oder 2) 
durchgemacht hat. Hand in Hand mit der Abnahme der Ver- 
mehrungsfähigkeit des menfchlichen Parafiten geht ein immer 
größeres Abgehen durch die Vermehrung entflandener Individuen 
in den Halbmondcyklus. 

Es wäre fehr intereffant, die Modificationen zu verfolgen, die 
die Spore durchmacht, um bis zu jener Form zu gelangen, die, 
wenn auch noch fehr klein, doch ficher als jugendliche Halbmond- 
form erkannt wird und die trotz ihrer Kleinheit fchon einen hohen 
Grad von Entwickelung und Differenzirung zeigt. So wäre auch 
von Wichtigkeit, mit Beflimmtheit feflzuflellen, wie die fexuelle 
Diflferenzirung vor fich geht. Wie gefagt gelingt es in gewöhnlichen 
Präparaten nicht, befondere ünterfchiede zwifchen den einzelnen 
Halbmonden zu erkennen, und die jungen Formen des Knochen- 
marks haben alle ziemlich die gleiche Structur. 

Es bedarf demnach weiterer Unterfuchungen, um diefen 
Punkt aufzuklären, der, obgleich unwichtig gegenüber den Fragen, 
die diefe letzten Jahre bearbeitet worden find, immerhin noch 
wichtig genug ifl, da erfl fo die volle Entwickelungsgefchichte der 
Gameten der Parafiten der Sommerfieber ergründet fein wird, die 
nun fchon feit Jahren feit den erften Malariafludien so viele Arbeits- 
kraft in Anfpruch genommen und zu fo vielen Streitfragen Ver- 
anlafTung gegeben haben. 
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Erklärung der Tafeln. 



Tafel I. 



Fig. 1—17. Febrigener Cyklus der Paraßten des Aellivoautumnalfiebers. 
Fig. 18—27 und Fig. 80. Verfchiedene Entwickelungsphafen der Halbmonde 

(Knochenmark in einem Fall von Perniciosa. Präparat V> Stunde 

nach dem Tod gemacht). 
Fig. 28—29. Halbmonde; in welchen ein Theil des Chromatins ausgetreten ill 

(Präparate in der feuchten Kammer). 
Fig. 36—39 und Fig. 46. Bildung der Mikrogameten (feuchte Kammer, 

15 Minuten). 
Fig. 81, 82, 33, 40 und 41. Bildung der Mikrogameten (Blut aus dem Darm 

des Anopheles Vjt Stunden nach dem Auffaugen halbmond- 

haltigen Bluts). 
Fig. 35. Mikrogametocyt mit Protoplasmafäden (unvollAändige GeiSel- 

bUdung). 
Fig. 45. Makrogamet (Präparat in feuchter Kammer). 

Fig. 42. Makrogamet (von Anopheles gefaugtes Blut). 

Fig. 43—44. Makrogameten mit zwei Chromatinkörperchen (von Anopheles 

gefaugtes Blut). 

Tafel n. 

Fig. 1—9. Parafiten der Quartana. 

Fig. 10—12 und 14—18. Febrigener Cyklus der Tersana. 

Fig. 13 und 19—21. Gameten der Terzana. 

Fig. 22—23. Freier Mikrogamet (Präparat in der feuchten Kammer). 
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XI. 

lieber den Entwickelnngscyklns der Halbmonde 

im Anopheles claviger 

und andere Studien über die Malaria aus den Monaten 

October bis Mai 1899. 

Von 

B. Grassi, A. Bignami und G. Bastianelli. 

Hierzu 2 Tafeln (III, IV). 



Vom October 1898 bis Mai 1899 haben wir eine Reihe von 
Unterfuchungen über die Malaria angeftellt. Die Mittel zu den- 
felben werden uns von der Gefellfchaft für die Erforfchung der 
Malaria zur Verfügung geftellt und in einzelnen Mittheilungen in 
der Accademia dei Lincei haben wir fchon über einige der Be- 
obachtungen vorläufig berichtet, die nun hier im Zufammenhang 
wiedergegeben werden foUen *). 

NutaU hat neuerdings eine eingehende Gefchichte der neueren 
und neuesten Malariaftudien gegeben, weshalb wir hier davon ab- 
fehen können*). 



'} Siehe die früheren AufOltse in (liefern Heft in ihrer chronologifchen 
Reihenfolge. 

*) Centralblatt ffir Bacteriologie, Parafitenkunde und Infectionskrank- 
beiten. I. Abth., XXV. Bd., No. 5-10, 1899. 
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Unfere Unterfuchungen hatten folgende Punkte im Auge: 

1. zu beftimmen, welche der von Crrassi als verdächtig er- 
kannten Culicidenfpecies wirklich die Malaria zu verbreiten 
im Stande feien, 

2. den vollkommenen Cyklus diefer Gebilde in dem ihre Ver- 
breitung beforgenden hämatophagen Infect zu verfolgen, 

3. feftzuftellen, ob die Malaria des Menfchen von Menfch zu 
Menfch durch diefe Infecten übertragen werden könne. 

Wir begannen unfere Unterfuchungen im October, mußten 
fie dann kurze Zeit unterbrechen und nahmen fie im November 
wieder auf. Nach einer Reihe vergeblicher Verfuche gelang es 
uns, bei einem Mann, der niemals an Malaria gelitten hatte, eine 
gewöhnliche Terzana durch den Stich des im Krankenzimmer 
Malariakranker gefangenen Anopheles claviger hervorzurufen. 

Das Experiment war fo ausgeführt, daß ein Irrthum voll- 
kommen ausgefchloITen war, und fomit war fchon ein bedeutender 
Erfolg zu verzeichnen. Einige Tage früher hatten wir fchon die 
Entwickelung der Halbmonde bis zum vierten und fünften Tag nach 
dem Stich in allen ihren Phafen im Anopheles claviger verfolgen 
können, der von Kranken Blut gefaugt hatte, bei dem daffelbe 
nur Halbmondformen enthielt. Gleichzeitig gelang es uns, die 
gleichen Entwickelungsphafen beim Anopheles claviger zu finden, 
der in der Wohnung Malariakranker gefangen worden war. 

Diefe Beobachtungen bewiefen, daß ficb der extrahumane 
Cyklus des Parafiten der Aefl;ivoautumnalfieber und des Parafiten 
der gewöhnUchen Terzana im Anopheles claviger vollzieht. Auf 
Grund derfelben haben wir in der Folge hauptfächUch am Ano- 
pheles claviger unfere Unterfuchungen weiter fortgeführt und 
wenn wir in Folgendem kurzweg von Anopheles fprechen werden, 
fo ifi; damit der Anopheles claviger gemeint. 
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Wir wollen einige Bemerkungen über unfere Unterfuchungs- 
methoden yoranfchicken. 

1. Das Fangen des Moskitos. Die Anopheles wurden in 
Wohnungen, Ställen, Hühnerftällen , Kellern und Höhlen 
gefangen. 

Das Fangen gefchieht bequem mit gewöhnUchen Reagenz- 
gläfern, indem das an der Wand etc. fitzende Infect mit dem 
Glafe bedeckt und daflelbe dann mit dem Finger gefchloflen 
wird, um das Thier dann in einen größeren mit Gaze über- 
fpannten Behälter zu bringen. Im Centrum diefer Gazedecke 
ift ein Loch, das mit etwas Watte gefchloflen ift. So ver- 
meidet man beim Fang und Transport jede Verletzung der 
Thiere. 

Hält man die Larven von Anopheles in einem gefchloflenen 
Raum, fo bekommt man auch leicht eine Menge aus- 
gewachfener Thiere, die fchon zwei bis drei Tage nach dem 
Ausfchlüpfen gierig ftechen. 

2. Um den Anopheles Blut fangen zu laffen, fetzt man 
ihn in einem umgeßülpten Reagenzglas auf die Haut des 
Kranken, fo flicht der nüchterne Anopheles gern auch im 
Laboratoriumsraum, wenn derfelbe bei angemeflener Tem- 
peratur gehalten ifl;, und man kann ganz genau den Moment 
befldmmen, wo die Infection erfolgt iR, Sobald das Infect 
geflx)chen hat, bringt man es in einem ziemlich großen, mit 
Gaze bedeckten Geftß in den auf etwa 30*^ C. erwärmten 
Thermoftaten und thut einige Grashalme und forgfältig, ohne 
das Thier naß zu machen, noch einige Tropfen Wafler 
mitteUl 'eines Glasfl;abs in das Gefäß. Nicht allein der 
Anopheles claviger, fondem auch die anderen Anophelen, 
die in Italien leben und die *wir lUmmtlich unterfucht haben, 
find auf diefe Weife fehr bequem und willig zum Stechen 
zu bringen. Dagegen ift dies bei den Culices nicht der 
Fall gewefen. Diefelben fliachen im Frühjahr und Winter 

Molefchott, Unterflichiingen. XVn. 9 
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nur feiten, felblt wenn man iie in einem großen und "wohl 
geheizten Raum frei hielt. 

Wenn der Anopheles verdaut hat, d. h. nach zwei, vier und 
mehr Tagen je nach der Temperatur, der Umgebung und bei einer 
Temperatur von 30 ^ C. nach etwa zwei Tagen, muß man ihm auf 
die gleiche Weife wieder Nahrung zuführen. 

Anfangs machten wir gleichzeitig mit den Verfuchen an 
Malariakranken Acts Controlverfuche mit Anopheles, die ganz 
unter den gleichen Bedingungen gehalten wurden, aber die wir 
nur Gefunde Aechen ließen. Erll als wir beflimmt feftgeilellt 
hatten, wie weit in beftimmter Zeit die Entwickelung der Malaria- 
paraüten gedieh, ließen wir die Controlverfuche fallen. 

Unterfuchung des Moskitos. Man unterfucht den Darm 
am bellen, wenn er kein Blut enthält. Es ift nicht fchwer, den 
Mitteldarm, in delTen hinterem Drittel befonders fich die Malaria- 
parafiten finden, aus dem mit Chloroform behandelten Infect heraus- 
zuziehen. Man kann ihn frifch in 0,75 ^/oiger Kochfalzlöfong oder in 
einer 26 ®/o igen Formalinlöfung unterfuchen. Die Unterfuchung in 
Formalin ift vorzuziehen. Zum Fixiren empfehlen wir befctnders 
Alcohol-Elligfllure-Sublimat. Zum Färben verwandten wir Borax- 
carmin-,' Hämatoxylin--BöÄwcr, Eifen-Hämatoxylin und Heidenhain 
mit oder ohne Eofin. 

Färbt man den Darm in toto, fo hindert namentUch bei der 
Färbung nach Heidenhain die tiefe Färbung des Epithels die 
genaue Unterfuchung der Paraßten. Um dies zu vermeiden, 
kann man den Darm mit einer feinen Scheere längs fpalten und 
das Epithel durch zarte Behandlung mit einem Pinfel oder 
durch Ausfchwenken der Stückchen in den Unterfuchungs- 
löfungen abfchwemmen. 

Es bleiben fo die tunica subepithelialis und muscularis und 
die Parafiten erhalten. Man kann auch das Darmftück auf dem 
Objectträger unter dem Deckglas eine Zeit lang in Formalin 
liegen lalTen. Dann kommt es häufig vor, daß, wenn man das Deck- 
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gläschen abbebt, die eine Hälfte des Darms auf dem Objectträger» 
die andere am Deckglas bangen bleibt und man dann das Epithel 
fahr leicht mit dem Pinfel abwifchen kann. Diefes Verfahren em- 
pfiehlt fich befonders zur Unterfuchung der Parafiten-Sporozoen, 
wenn fie noch jung find. 

Wenn man mit dem Böhtner' [chen Hämatoxylin und mit 
Carmin färbt, fo erhält man auch mit dem Darm in toto fehr 
gute Präparate. 

Man kann auch an Schnitten des Anopheles in toto unter- 
fachen. Zum Studium der reifen Sporozol'ten haben wir die 
RamanowskVf^che Methode angewendet. Man zieht den Darm in 
einer phyfiologifchen Kochfalzlöfung aus und läßt die reifen Sporo- 
zoen durch leichten Druck platzen. Dann ergießt fich eine größere 
Menge freier Sporozoen in die Flüfflgkeit. 

Von diefer Flüfligkeit giebt man einen Tropfen auf einen Ob- 
jectträger, läßt ihn trocknen und fixirt ihn mit abfolutem Alcohol 
25 Minuten lang. 

Die Färbung gefchieht in der gewöhnlichen Weife mit den 
Farblöfungen in gleicher Concentration und in gleichen Mifchungs- 
verhältniflen wie für die Unterfuchungen des Bluts (2 ccm. geftt- 
tigter Löfung medicinales Methylenblau + & ccm. 1^/oige Löfung 
kryflallinifches Eofin B). Die Präparate find nach V« — ^/* Stunden 
fertig gefärbt. Das Kemnuclel'n wird dann carminroth und das 
Protoplasma blau oder röthlichblau. 



Gehen wir nun zu unferen Beobachtungen über. Vor allem 
wollen wir da conllatiren, daß die Malariaparafiten in den 
Wandungen des Darms des Anopheles nur einmal wachfen und 
fich weiter entwickeln. 

Aus der Entdeckung Mac Collins, der die Befruchtung eines 
unbeweglichen runden, von einem Halbmond abfiammenden Körpers 
durch eine fogenannte Geißel beobachten konnte und aus der Be- 
obachtung, daß die Anopheles fich nur dann inficiren, wenn fie 
Halbmondkörper im Blute finden, muß man fchließen, daß im 
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Anopheles die Halbmondform und zwar wenn fchon befruchtet, 
ihre weitere Entwickelung durchmacht. 

Dies wird ficher bewiefen durch das Studium des Pigments, 
das ßch in den jungen Phafen in Entwickelung begriffener Para- 
flten im Körper des Anopheles findet. 

In den diefem Auffatz beigefügten Tafeln (III und IV) find 
die verfchiedenen Entwickelungsphafen des Malariafporozoen in 
der Darmwandung abgebildet. In der Tafel III zeigen die Figuren 
1 — 8 die Formen des Parafiten in fortfchreitender Reihe von den 
erften 40—48 Stunden bis zum 8.-9. Tag feines Aufenthalts in 
der Darmwand des Anopheles, in einer Temperatur der Umgebung 
von 30® C. und zwar bei Unterfuchung in Formalin. 

Fig. 1 zeigt den Zuifiand des Parafiten nach 40 Stunden; 
Fig. 2 vier Formen nach 48 Stunden; von den vier Abbildungen 
der Fig. 3 zeigt die erfte die Form am dritten, die drei anderen 
die am vierten Tag. Ebenfo geben die Abbildungen der Fig. 4 
die Form des vierten Tags, die der Figur 6 die des fünften 
Tags, Fig. 6 des fechfl^n Tags und 7—8 die des fiebenten und 
achten Tags. 

Es bedarf hier keiner eingehenden Befchreibung; wir be- 
fchränken uns darauf, einige befonders bemerkenswerihe Punkte 
hervorzuheben : 

1. Die Parafiten find durchfichtig, glänzend. 

2. Das Pigment liegt anfangs an der Peripherie, in faß voll- 
fländigem Ring wie bei den Halbmonden angeordnet. Später 

' (bis zum 4. Tag einfchließlich) ordnet es fich meid in einem 
Halbring etwa in S-förmiger Gellalt an. Allmählich wird es 
dann fpärlicher und wird von kleinllen, feinfl;en Körperchen 
dargeßellt, während es in den vorhergehenden Stadien meifi: 
wenigftens theilweife in kleinen Mafien angehäuft war. 

3. Vom dritten Tag an können kleine ftark lichtbrechende und 
glänzende Körperchen auftreten, die allmählich an Zahl zu- 
nehmen, jedoch immer nur relativ wenige bleiben (Tafel III, 
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Fig. 6). Diefe Körperchen find alle rundlich, wenn auch ver- 
fchieden groß. Später findet man auch andere wie Stäbchen 
oder unregelmäßig geformt ; es iß nicht zu beftimmen, ob fie 
von der gleichen Natur find wie die rundlichen, obgleich 
manche derfelben jenen fehr ähnlich fehen. 

4. Die Parafiten erfcheinen umgeben von einer feinen Kapfel, 
diefe Kapfel ift in einigen unferer Figuren fo gezeichnet, 
als ob fie doppelt wäre, wie es durch optifche Täufchung 
erfcheinen kann. Nicht zu verwechfeln ift mit der Kapfel 
die etwas verdickte periphere Schichte des Parafitenkörpers. 
Ob diefe Kapfel von Parafiten gebildet wird, oder eine «Ad- 
ventitia» ifl, ift noch zu entfcheiden. 

5. Der Körper des Parafiten erfcheint am 7. Tag in eine fehr 
große Anzahl von Sporozolften gefpalten (Tafel III, Fig. 7), 
am 8., 9. Tag platzen die Kapfein (Tafel III, Fig. 8) und 
die Sporozoiten treten aus. , Es bleiben die fchlafien, gerun- 
zelten Kapfein (Tafel HI, Fig. 12), die in einigen Tagen refor- 
birt werden. 

6. Es giebt, wie bei anderen Arten von Sporozoiten, eine große 
Anzahl Varietäten der Form. Der Parafit kann verfchiedene 
Größe erreichen. Wir haben in unferen Abbildungen nur die 
größten wiedergegeben. Oft wird der Parafit bis zu 70 jt 
groß. Sehr complicirt ift die Anordnung der Sporozoiten, fo 
daß fie auch nicht leicht befchrieben werden kann. 

7. Die Stellung des Parafiten im Anopheleskörper ift in Tafel III, 
Fig. 19 wiedergegeben, die zwei Durchfchnitte des Körpers 
des Infects mit der Darm wand und der Fettfchichte darfteilen. 

In Tafel IV geben alle Figuren mit Ausnahme von Fig. 7—8 
die verfchiedenen Entwickelungsfladien, von denen wir hier ge- 
fprochen haben, in Färbung wieder. Die feinere Structur des Para- 
fiten wollen wir anderwärts befprechen, hier wollen wir nur die 
wichtigfte Beobachtung anführen: die an den Chromatinmaflen. 
Diefe Mafien theilen fich wiederholt fehr oft. Nach einer Reihe 
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von UntertheiluDgen erfcheinen fie verhältnißmäßig klein (Fig. 5 
und 10) und werden noch kleiner durch weitere Theiluugen *). In 
Fig. 13 ficht man einen Theil des Protoplasmas für jede einzelne 
Chromatinmafie in fpindelförmiger Geftalt differenzirt. Die Spindel 
verlängert fich dann in der Folge (Fig. 11) bis zu etwa 14 |t 
Länge. In diefem Stadium iA die Spindel oder, zoologifch aus- 
gedrückt, der Sporozott reif, doch ift in ihr nun die Chromatin- 
mafle im Allgemeinen nicht mehr ein Ganzes (Fig. 15), fondem 
man erkennt in jedem reifen Sporozol'ten Ilatt einer einfachen 
Chromatinmafle leicht einen Kern und mehrere Chromatinkörper- 
chen. Nicht der ganze Körper des Parafiten verwandelt fich in 
den Spermatozol'ten, fondern auch hier bleiben, wie bei vielen an- 
deren Spermatozoon, nicht fegmentirte Mafien übrig (Reite, die 
man auch als Refidualkerne oder Befidualmafien bezeichnet). 

Der hier befchriebene Reproductionsvorgang hat viel Analoges 
mit den Vorgängen bei anderen neuerdings fliudirten Sporozoön, be- 
fonders mit denen bei Parafiten der Malaria Terzana (Tafel HI, 
Fig. 20 und Tafel IV, Fig. 8) und dem neuerdings von Grassi 
wieder genauer unterfuchten Protoplasma (Tafel IQ, Fig. 21). 



Wir haben oben bereits gefagt, daß die Spermatozol'ten-haltigen 
ICapfeln in einem gegebenen Moment platzen. Die frei gewordenen 
Sporozol'ten häufen fich in den die Speicheldrüfe darilellenden 
Tubulis an, fie dringen in die Zellen diefer Drüfen ein (Tafel III, 
Fig. 10; Tafel IV, Fig. 7) und können diefe fowie das Lumen der 
Tubuü erfüllen (Tafel III, Fig. IIa). 

Die Sporozolten der Speicheldrüfen find identifch den aus 
den Kapfein ausgetretenen, die wir für reife Sporozol'ten an- 
gefehen haben. (Tafel III, Fig. 9 und Tafel IV, Fig. 15.) 

Durch vorfichtigen und richtigen Druck auf den Kopf des 
Anopheles kann man die Sporozol'ten aus den Speicheldrüfen aus- 

') Auch in den Jugenditadien kann man kleine Chromatinmaflen fehen, 
dann jedoch neben großen MaiTen. (Tafel III, Fig. 20a.) 
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treten lalTen und fo wird es beim Stiche des Anopheles auch der 
FaU fem. 

Bei einigen wenigen Anopheles, die noch 10 Tage, nachdem 
fie fich mit Halbmonden inficirt hatten, am Leben blieben, findet 
man Kapfeln, die an Stelle der gewöhnlichen Sporozol'ten befondere 
gelbbraune Körper enthalten (Tafel III, Fig. 14). Aehnliche Körper 
fanden fich auch in mit Malariaparafiten von wahrfcheinUch 
Terzana-Art inficirten Auopheles, die in Zimmern gefangen worden 
waren, wo Malariakranke lagen (Tafel III, Fig. 15, 16, 17). Diefe 
Körper entfprechen den von Boß befchriebenen fchwarzen Sporen bei 
den mit Proteofoma inficirten Gray-Moskitos. Sie find von wechfelnder 
Form, wie die Abbildungen zeigen. Ihr Centrum ifl; hell (Tafel III, 
Fig. 17a); die fie umfchließende Kapfei kann gefchrumpft er- 
fcheinen (Tafel IQ, Fig. 14). Die anfängliche Anficht von Boß, die, 
wie es fcheint, auch Laveran und Manson theileu, war, daß dies 
refiftente Formen feien, d. h. Sporen im eigentUchen Sinn, die 
jedoch einen noch unbekannten Cyklus des Parafiten andeuten 
foUten. 

Auch wir haben uns gelegentlich für diefe Hypothefe erklärt, 
bemerkten aber bereits, daß uns die Uuregelmäßigkeit der Form 
diefer Körper auffiel und man wegen derfelben wohl auch denken 
könne, daß es fich hier um Degenerationsformen handele. In 
der am 7. Mai publicirten Mittheilung haben wir fie dann bereits 
für regreflive Formen der Sporozoön erklärt. — Es fei hier nun 
näher begründet, warum wir ims zu diefer Anfchauung bekehrt 
haben. 

Wären diefe Körper wirklich Sporen, fo hätten fie zwei 
Schickfale haben können : entweder in die äußere Umgebung auf- 
treten und den Menfchen auf dem Wege des Verdauungstractus 
mit dem Trinkwaffer inficiren oder durch die Luft ^) oder fie hätten 



*) Die Verbreitung durch die Luft ift a priori durch die Structur der 
fapponirten Sporen ausgefchloflen. 
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ins Wafler gelangen und hier die Anopheleslarven inficiren können. 
Das erflo von beiden ift fehon a priori fehr unwahrfcheinlich, 
konnte aber auch experimentell wideriegt werden. Einer von 
uns (Grasst) fcbluckte felbß und ließ andere eine Menge diefer 
angeblichen Sporen wiederholt fchlucken. Die zweite Möglich- 
keit wird dadurch ausgefchloflen, daß wir niemals eine weitere 
Entwickelung diefer Gebilde in den Anopheleslarven beobachtet 
haben. 

Außerdem fpricht für unfere Anfchauung die erwähnte Un- 
regelmäßigkeit der genannten Körper, ihr fpärUches Auftreten 
und der Umfland, daß man ganz anologe Degenerationsvorgänge 
an anderen Parafiten der Culiciden ficht. 

Eine Zeit lang glaubten wir, daß auch andere Sporozoön, die 
man in vielen Körpertheilen der Anopheles, außerhalb der Darm- 
wandung, längs des vasum dorsale und in verfchiedenen Theilen 
des Kopfs und des Thorax findet, in Zufammenhang mit den 
Malariaparafiten fi;ehen könnten. 

Diefe Sporozoön haben manchmal röhrchenförmige, manchmal 
unregelmäßig kugelige Gestalt, manchmal find fie ampuUenförmig 
(Tafel in, Fig. 18, 18c). Sie bilden eiförmige Sporen, die gelb- 
braun werden können (Tafel III, Fig. 18 a, b, c) und gleichen 
dann den vermeintlichen braunen Sporen der Malariaparafiten. 

Eingehende Unterfuchungen und vor allem das Fehlen jeg- 
lichen Uebergangsfi^adiums vom Malariaparafit zum genannten 
Sporozoen haben uns zur Ueberzeugung gebracht, daß es fich hier 
um einen Parafiten sui generis handelt, der nichts mit dem 
Malariaparafiten gemein hat. 

Die Eier des Anopheles find nicht feiten von einem anderen 
acht Sporozo'iten bildenden Sporozoen inficirt (Tafel III, Fig. 19). 
Wir haben eine Zeit lang angenommen, daß auch diefe Sporozoen 
dem Malariaparafiten angehören, haben ims dann aber überzeugt, 
daß wir es mit einem befonderen Parafiten zu thun haben. — 
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Erfte Bedingung iß natürlich und nothwendiger Weife das Vor- 
handenTein von Gameten beiderlei Gefchlechts — in reifem und 
und lebensfähigem Zuftand — im Blut. 

Zweite Bedingung, and auf die Wichtigkeit derfelben haben wir 
fchon anderwärts aufmerkfam gemacht, ift die Temperatur. Auch 
Roß ift für das Proteofoma zum gleichen Ergebniß gekommen. 

Bei einer Temperatur von 14 — 15® C. entwickelt fich der 
Sporozo^ der Aeßivoautumnalfieber im Blut des Anopheles nicht. 
Bei 20—22® C. macht er feine Entwickelung nur fehr langfam 
durch. Bei 30® C. durchläuft er den ganzen Cyklus bis zur 
Sporenbildung in etwa fieben Tagen. 

Die Nothwendigkeit einer geeigneten Temperatur ift vor allem 
für die erft;en Veränderungen, die die Halbmonde im Darmlumen 
des Anopheles durchzumachen haben, evident. Wir wiffen feit 
langem fchon, daß man im Winter nur feiten die Bildimg von 
Geißelkörpem aus den Halbmonden beobachten kann ; bringt man 
aber das frifchbereitete Präparat gleich in den Thermoflaten, fo 
kann man zu jeder Jahreszeit die Geißelbildung vor fleh gehen 
fehen. 

Will man alfo die Anopheles im Winter künstlich inficiren, fo 
muß man entweder in einem fehr warmen Kaum arbeiten, oder fie 
gleich nach dem Stich in den ThermoflÄten bringen. 

So ift es uns möglich gewefen, die Entwickelung des Malaria- 
fporozoen in den im Brütofen gehaltenen Anopheles zu verfolgen, 
während die Entwickelung in den im offenen Laboratoriumsraum 
gehaltenen Infecten nicht ftattfand, da derfelbe feiten mehr als 
14 — 16® C. hatte. Die epidemologifche Bedeutung diefer 
Beobachtung liegt klar auf der Hand. 
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Um den Cyklus der Entwickelung der das Aeftivoautumnal- 
fieber hervorrufenden Parafiten vollAändig zu haben, blieb zu be- 
weifen, daß diefe Fieber wirklich durch die aus den Halbmonden 
hervorgegangenen Sporozoi'ten erzeugt werden. 

Diefen Beweis haben wir durch folgenden im Hofpital von 
S. Spirito zu Rom ausgeführten Verfuch geliefert. 

Im December 1898 haben wir eine große Anzahl Anopheles 
mit fehr halbmondreichem Blut eines an äftivoautumnalem 
Fieber darniederliegenden Kranken gefüttert. Diefe fo mit Halb- 
monden inficirten Anopheles wurden mehrere Tage bei einer 
Temperatur von 18 — 22^ C. gehalten und dann in den auf 30^ C. 
eingellellten Brütofen gefetzt, um die Entwickelung der Parafiten 
zu befchleunigen. Die methodifche Unterfuchung einiger diefer 
Anopheles, von denen täglich einer fecirt wurde, bewies uns, daß 
die Thiere ßlmtUch Halbmondfporen in regelrechter Fortentwickelung 
enthielten, bis wir das Auftreten reifer Sporozoen und auch Sporo- 
zoi'ten in den Speicheldrüfen beobachteten. Es war nun fo gut 
wie ficher anzunehmen, daß auch die nicht unterfuchten Anopheles 
gleichen Befund darbieten würden und nun nahmen wir drei der- 
felben und ließen ße ein Individuum, das noch niemals an 
Fiebern gelitten hatte, am 2. Januar 1899 Ilecheu. Am 5. Januar 
ließen wir denfelben Mann noch einmal von zwei diefer drei 
Anopheles ßechen, fo daß derfelbe nun fünfmal von drei Moskitos 
geftochen worden war. 

Nach dem Stich wurden die drei Anopheles unterfucht. Bei 
allen drei fanden fich reife Sporozoen und geplatzte Kapfein im 
Darm, nur bei zwei derfelben jedoch auch Sporozoiten in den 
Speicheldrüfen. 

Nach leichten Prodromalerfcheinungen bekam der von den 
Moskitos geftochene Mann am 14. Januar einen fchweren Fieber- 
anfall mit dem typifchen Verlauf einer frifchen Aeftivoautumnal- 
fieberinfection und der Blutbefund entfprach dem auch voll- 
kommen; es fanden fich die entfprechenden Parafiten. 
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Die Infection wurde fogleich mit Chinin in Behandlung ge- 
nommen und geheilt. 

Da nun fo beftimmt feftgeftellt ift, daß die Malaria vom 
Menfchen durch den Anopheles übertragen wird, fo wird es außer- 
ordentlich wichtig, diefe Infecten in den verfchiedenen Jahreszeiten 
genau zu fludiren und zu verfolgen. 

In der Römifchen Campagna halten fleh die Anopheles im 
Winter im Allgemeinen ftationär in Ställen, Htihnerllällen, in den 
Wohnungen und einzeln auch in Höhlen auf. Sie nehmen von 
Zeit zu Zeit Nahrung auf, ohne daß, wie wir gelegentlich der 
küDlllichen Aufzüchtung der Malariaparafiten beobachten konnten, 
die Ovarien fleh weiter entwickeln. 

Während die in Ställen und Hühnerhöfen gefangenen Ano- 
pheles, die fich alfo vornehmlich vom Blut der Hausthiere ge- 
nährt hatten, fich nie als inficirt erwiefen, enthielten die in den 
Häufem, wo Kranke lagen, im November und December ge- 
fangenen fehr häufig Malariaparafiten in verfchiedenen Stadien der 
Entwickelung. Der größte Procentfatz an parafitenhaltigen Thieren 
fand fich Ende November, wo in einigen Räumen, in denen alle 
darin fchlafenden Bewohner Malaria hatten, bis zu 75 ^/o der In- 
fecten die Parafiten enthielten. 

Im Januar fanden fich hingegen nur fehr feiten inficirte 
Anophelesexemplare und keines mit reifen Parafiten in der Darm- 
wand und nur wenige mit Sporozoiten in den Speicheldrüfen. 

Dem entfprechend waren auch die Fälle frifcher Malaria fehr 
zahreich im November und nahmen mit December ab. 

Es ißi uns ja auch feit Jahren geläufig, daß man in der 
Leichenkammer des Hofpitals von S. Spirito noch im December 
Fälle von Pemiciofa zur Section bekommt (von primitiver Infection) 
und dies verfloflene Jahr (1898—1899) ift der letzte Fall von 
Perniciofa in den erßen Tagen des Januar von Prof. Marchiafava 
fecirt worden. 
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Daß wir fpäter keine primitive Infection mehr zur Beobachtung 
bekommen haben, hat zwei Gründe. Auch die Anopheles infi- 
cirten fich nicht mehr, wenn fie Malariakranke im Winter Aachen, 
da die Temperatur der Umgebung zu nieder war, um den aufge- 
nommenen Paraßten zu geftatten, lieh weiter zu entwickeln; und 
zweitens hatten fich die inficirt gewefenen Anopheles durch 
häufiges Stechen fchon der in ihnen enthaltenen Sporozoi'ten ent- 
ledigt und diefelben abgegeben. Eine Zeit lang meinten wir, die 
nicht durch den Stich ausgefchiedenen Sporozoi'ten machten wohl 
einen Degenerationsprozeß durch, aber wir waren nicht im Stand, 
irgend genügende thatsächhche Anhaltspunkte hierfür zu finden. 

Mit dem Fehlen primitiver Malariafälle im fpäteren Winter 
hörten nach unferer Beobachtung auch die in der Wohnung 
Malariakranker gefangenen Anopheles auf, die Fähigkeit zu weiterer 
Uebertragung auf den gefunden Menfchen zu haben. 

Wir wollen hier kurz unfere Beobachtungen an anderen 
Anopheles mittheilen. 

Die vergleichenden Unterfuchungen, die Grassi in Calabrien 
ausgeführt hat, hatten ihn dazu geführt, anzunehmen, daß auch 
andere Species des Anopheles in Italien bei der Verbreitung der 
Malaria vielleicht betheiligt feien. 

Diefe Species find nach Ficdlbis von Grassi ergänzten Unter- 
fuchungen folgende: 

1) Anopheles bifurcatus. Eine Varietät deflelben ift der Ano- 
pheles bifurcatus var. nigripes. 

2) Anopheles pseudopictus [Grassi). 

3) Anopheles superpictus (Grassi). 

Wir haben zufammen Verfuche mit dem Anopheles bifurcatus 
var. nigripes angefl;ellt, indem wir ihn fowohl Blut mit Terzana- 
Gameten, als folches mit Halbmondformen fangen ließen. Das 
Refultat war ein pofitives. 

Ebenfo hatten wir bei den gemeinfam gemachten Verfuchen 
Erfolg mit dem Anopheles superpictus. 
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Es braucht nicht befonders hervorgehoben zu werden, daß 
unfere Verfuche fehr forgfältig unter genauefter Controle durch- 
geführt wurden. 

Wir hatten nur fehr wenig Gelegenheit, mit Culex zu experi- 
mentiren, dann aber Aets ohne poßtives Refultat. 

Wie bekannt, ift von Manchen angenommen worden, daß die 
Malariainfection vom Mutterthier auf die Brut übertragen werde. 
Wenn wir uns nicht irren, hat Koch zuerft diefe Hypothefe auf- 
geflellt. Durch die Entdeckung der braunen Körper von Boß hat 
diefe Hypothefe fcheinbar einen Halt bekommen. Er fowohl als 
Laveran und Manson haben angenommen, daß durch diefe Körper 
die Lfarven inficirt werden. Auch einige epidemologifche Beob- 
achtungen fcheinen für diefe Anfchauung einer hereditären Infection 
der Moskitos zu fprechen, der auch wir in einer früheren Mit- 
theilung uns noch anfchließen zu foUen glaubten. 

Namentlich zweien von uns — Bignami und BastianeUi — 
fehlen die Hypothefe viel für fich zu haben. Es war, bei An- 
nahme nur indirecter Uebertragung von Menfch zu Menfch durch 
den Moskito, fchwer zu erklären, wie manchmal ganz plötzlich die 
Aeltivoautumnalfieber auftreten. Bekanntlich nimmt die Zahl der 
Malariakranken in den römifchen Hofpitälem zu Beginn des 
Sommers ganz plötzlich flark zu und faß alle diefe Kranken 
leiden an Aeßivoautumnalfiebern. Wie kommt dies nun, da doch 
die Zahl der Kranken mit Halbmondformen im Blut vom Winter 
zum Frühjahr immer Aetig abnimmt? Wir wi den wohl, daß der 
Befund von Halbmonden im Hofpital gegen Ende des Frühjahrs 
eine große Seltenheit ift, während um diefo Zeit die gewöhnlichen 
Terzanafieber und die recidiven Quartanafieber reichlich vertreten 
find. Alles dies, fagten wir, läßt darauf fchheßen, daß die In- 
fection der Moskitos eine vererbbare ift, wenn man die Schwierig- 
keit eine Erfcheinung zu erklären als Beweis für eine andere gelten 
laflen will. Beftärkt wurden wir in diefer Anfchauung da- 
durch, daß die Bedeutung der «braunen Sporen» noch nicht 
erkannt war. 
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Es galt alfo zu finden, ob diefe Körper wirklich die Be- 
deutung von Sporen haben. 

Wir befchloffen darum, die Larven der Anopheles und die 
Jugendform der Infecten zu unterfuchen und die Frage, wenn 
möglich, auf experimentellem Weg zu löfen, indem wir gefunde 
Menfchen von jungen Infecten Aechen ließen, die jedenfalls 
vorher noch niemals Gelegenheit gehabt hatten zu Aechen. 

In den Larven fanden wir Nichts, was irgendwie mit dem 
von uns gekannten Cyklus der Malariaparalitcn in Beziehung zu 
bringen gewefen wäre. Bei den geflügelten Thieren richteten wir 
unfere Aufmerkfamkeit fowohl auf die aus den Larven gezogenen, 
die überhaupt noch nie einen Menfchen gellochen, als auf folche, 
die nur ficher Gefunde geftochen hatten, und beachteten ganz be- 
fonders ihre Speicheldrüfen. Es fei kurz gefagt, daß wir nie die 
geringfte Spur von irgend etwas entdecken konnten, was mit den 
Malariaparafiten in Beziehung flehen konnte. In den Speichel- 
drüfen findet man gelegentlich Formen, die auf den erflen BUck 
als degenerirte oder umgebildete Sporozo'ften imponiren könnten, 
wenn man fie aber mit den wahren SporozoKten der Speicheldrüfe 
vergleicht, fällt diefe Möglichkeit fogleich außer Betracht. 

Bis jetzt alfo sind die Ergebniffe diefer Unter- 
fuchungen negative. Die Verfuche wurden fowohl mit aus dem 
Ei gezogenen Anopheles als mit folchen gemacht, die fich aus 
den an verfchiedenen Punkten der römifchen Gampagna ge- 
fammelten Larven entwickelt hatten (von Maccarefe, Oflia, Porto, 
Fiumicino, Palidoro, Tortrepoti etc.). Die An<^heles, deren Eier 
im Ijaboratorium gezüchtet wurden, flammten aus den Behaufungen 
Malariakranker, fo daß wenigflens ein Theil der Thiere inficirt 
gewefen fein mußte. 

Die Verfuche wurden Ende März im Hofpital und am 
10. April im Laboratorium für vergleichende Anatomie begonnen. 
Im Hofpital ließen wir vom 30. März bis zum 29. April ein 
Individuum, das noch niemals Malaria gehabt hatte, von den 
Anopheles flechen. Im Laboratorium fetzten wir fünf Perfonen, 
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darunter Crrassi felbft, mehrere Monate lang den Stichen der 
Thiere aus. 

Keiner von allen diefen bekam jemals einen Malaria- 
fieberanfall. 

Wir find daher der Anficht, daß man einfliweilen an- 
nehmen muß, daß die Anopheles frei von der Infection zur Welt 
kommen und darum an und für fich nicht im Stande find, 
Malariafieber zu geben. 

Wir wollen hier einige Bemerkungen über unfere Unter- 
fuchungen über die Terzana und Quartana vorausfchicken. Ueber 
die erfteren berichtet in extenso die hier veröffenlichte Arbeit (S. 10 ff. 
diefes Hefts). Bei unferen gemeinfamen Unterfuchungen haben 
wir, wie oben bemerkt, gefehen, daß der Anopheles claviger die 
gewöhnliche Terzana überträgt. Es ifl; uns thatlUchlich gelungen, 
zwei Individuen, die früher nie Malariafieber gehabt hatten, durch 
den Stich von Anopheles claviger, die im November und December 
in den Wohnungen Malariakranker gefangen worden waren, mit 
Terzana zu inficiren. 

Die Parafiten der Terzana communis, die fich in Mitteldarm 
der verfchiedenen Anophelesfpecies entwickeln, find in den erfl;en 
Stadien leicht von denen des Aefi;ivoautumnalfiebers zu unter- 
fcheiden und zwar durch ihr Pigment. 

Für die Quartana find wir zu viel fpärlicheren Refultaten ge- 
kommen, was mit dem bekanntlich fehr geringen Befund von 
Gameten bei den Quartanakranken zufammenhängt. Wir ver- 
mochten nur die erfl»n Phafen der Entwickelung des Parafiten 
(vom 2. und 3. Tag) zu verfolgen. Auch bei ihnen ifl; das Pig- 
ment charakteriftifch. 
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Tafel IV. 

Fig. 1. 40—48 Stunden nach dem Stich (immer bei 30 <» C). (Formalin, 

Hämatoxelin-Boi^mer.) 
Fig. 2. Nach etwa 50 Stunden. Idem. 

Fig. 8. Nach 8 Tagen. Idem. (Zwei der Parafiten find jedoch mit 

Boraxcarmin geftrbt.) 
Fig. 4—5. Nach etwa 5 Tagen. Idem. (Alle mit Boraxcarmin gefärbt.) 
Fig. 6. Nach etwa 6 Tagen. Dorchfchnitt. Safranin. 

Fig. 6 a, b, c. Nach etwa 7 Tagen. Die Kerne der SporoioTten find gefärbt, 

ihr Protoplasma grOßtentheils nicht ra fehen. (6a— b Hämatoxelin 

Böhmer, 6 c Eifenhftmatoxelin.) 
Fig. 7. SporoioTten in den Speicheldrüfen. 

Fig. 8. Sporozolten in den Speicheldrüfen (Formalin, Glycerin). Wahr- 

fcheinlich der Terzana angehörend. 
Fig. 9. 4 Tage nach dem Stich (Formalin, Eifenhämatoxelin). 

Fig. 10. 5 Tage nach dem Stich (idem). 

Fig. 11 -IIa— 11 b. Etwa 7 Tage nach dem Stich. Die Fig. 11 und IIa leigen 

verfchiedene optifche Durchfchnitte des gleichen Körpers. Fig. IIb 

ebenfalls, jedoch im mittleren Tlieil (idem). 
Fig. 12) 12a. Etwa 7 Tage nach dem Stich (idem). 
Fig. 18, 13 a. Etwa 7 Tage nach dem Stich (idem). 
Fig. 14. Etwa 5 Tage nach dem Stich (idem). 

Fig. 15. Keife, au» der Kapfei des Darms ausgetretene Sporoxolften, die 

denen der Speicheldrüfen durchaus gleich find (Romanowaki), 
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XII. 

lieber die Entwickelung der Parafiten der 
Terzana im Anopheles claviger. 

Von 

Q. Bastianelli und A. Bignami. 

(Bierau Tafel V.) 



In der von Grassi und uns am 28. December 1898 gemachten 
MitibeiluDg ^) haben wir über die erflen Refultate der Verfuche be- 
richtet, die wir nun hier in extenso wiedergeben wollen. Wir 
theilten mit, daß wir die Entwickelung des Hämorporidiums der 
Terzana nur bis zum fünften Tag verfolgt hatten, und gaben fchon 
einige Einzelheiten aus dem Gyklus des Hämofporidiums innerhalb 
des Darms des Anopheles an, befondere Einzelheiten, durch die 
fich die Formen der Parafiten der gewöhnlichen Terzana von denen, 
die von Halbmondkörpem abftammten, unterfchieden. «Der Körper 
des Hämofporidiums», fagten wir, «ifl blaffer, weniger lichtbrechend 
und im gleichen Entwickelungslladium etwas größer, das Pigment 
ift viel fpärlicher und feiner.» Wir fügten hinzu, daß das Studium 
der Terzana größere Schwierigkeiten bietet, weil die reifen und 
nicht Sporen bildenden Körper, welches eben die find, die im 
Anopheles zur Entwickelung kommen, im Blut fpärlicher vorhanden 



>) Siehe diefes Heft, Seite 10. 
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find als die Halbmondformen und darum auch im Moskito in ge- 
ringerer Anzahl gefunden werden. 

In einer früheren Mittheilung vom 28. November hatten 
Grassi und wir^) berichtet, daß es uns gelungen war, eine gewöhn- 
liche Terzana bei einem Kranken zu erzeugen, der in den Monaten 
November-December den Stichen von Anopheles ausgefetzt worden 
war. In der Folge haben wir dann durch die Stiche einiger 
Anopheles, die im Keller eines Haufes gefangen worden waren, 
in dem Terzanakranke lagen, ebenfalls wieder Terzana hervorrufen 
können. Aus diefen Beobachtungen und Unterfuchungen ging 
hervor, daß in Italien die Terzana, die wir als Frühjahrsterzana 
bezeichnen, in engem Zufammenhang mit dem Anopheles claviger 
fteht, der von nun an als der Hauptzwifchenwirth diefes Parafiten 
angefehen werden muß. 

Wir haben die Unterfuchungen über die Terzana fortgefetzt 
und wollen nun über diefelben im Zufammenhang berichten, da 
fich aus ihnen für die Gefchichte des Malariaparafiten wichtige 
Schlüfie ergeben. Wir find der Anficht, daß der Parafit der Ter- 
zana von dem der Sommerfieber auch in feinem Entwickelungs- 
lauf außerhalb des Menfchen durch morphologifche Kennzeichen 
verfchieden ifi;. Aus dem morphologifchen Studium und aus 
unferen Verfuchen kommen wir zum Schluß, daß fich die Para- 
fiten fpecies im Lebenscyklus deflelben innerhalb des Darms des 
Moskitos erhält. 

Die Entwiokelnng des Paraflten im Darm des Anopheles. 

Die Formen, die fich im Anophelesdarm entwickeln, find, wie 
erwähnt, die großen reifen Formen des Parafiten. 

Schon vor langem haben Cdli^) und Antolisei^) erkannt, daß 
nicht alle Formen des Terzanaparafiten mit der Theilung endigen. 
Einige wachfen noch zu größeren Formen aus, als es die find, die 



') Siehe diefes Heft, Seite 10. 
2) Riforma med. 1889. 
s) Kiforiua med. 1890. 
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fich theilen. Und von eben diefen fenden einige Geißeln aus, 
während man an anderen nur RegreJjßvveränderungen beobachten 
kann. 1890 haben auch wir diefe Körper unterfucht und haben 
aus einer Beihe von Gründen, die hier anzuführen füglich unter- 
laflen werden kann, die Anficht gewonnen, daß eine Analogie 
bellehe zwifchen diefen Körpern und den Halbmonden der Para- 
fiten der Aeliivoautumnalfieber ^). Auch Dicnisi kam zu ähnlichen 
SchlüiTen«). 

Die großen, nicht Sporen bildenden Körper der Terzana find 
nicht fo eingehend fi;udirt und fo lebhaft umßritten worden als 
die Halbmonde, trotz ihrer augenfälligen Analogie, die nicht darin 
zu finden war, daß die Körper der Terzana Geißeln bilden, wie 
wir mittheilten, fondern hauptßlchlich auch in klinifchen Er- 
fcheinungen. Auch die Structur diefer Körper war nicht ein- 
gehender fi;udirt worden. 

Nur Ziemann hat einige morphologifche Eigenthümlichkeiten 
hervorgehoben, die diefe Formen von den zur Theilung beflimmten 
unterfcheiden. Das Ohromatin geht auseinander und wird weniger 
gut färbbar. Das Protoplasma iß ebenfalls fchwerer färbbar und 
das Chromatin fchwindet allmähUch. Das Verfchwinden des Chro- 
matins ifl; nach Ziemann das Merkzeichen des Sterilwerdens diefer 
Körper. Nach ihm giebt es alle Zwifchenftufen vom entwickelungs- 
fähigen bis zum ojffenbar fl;erilen Körper'). 

Wie angegeben, haben wir uns dies Jahr mit dem Studium 
diefer Körper und der daraus hervorgehenden Geißelkörper be- 
fchäftigt. 

Wenn man ein nach der iJomanotc'sWfchen Metj^ode gefärbtes 
Präparat von Terzana neun oder fechs Stunden vor dem Fieber- 
anfall oder während des Beginns diefes unterfucht, fo ficht man 
außer den in Theilung begriffenen Körpern, die fchon zwei, vier 



Riforma med. Octo])er 1890. 

*) Sperimentale A« XLV. Memorie originali. Heft 8. 

^) Ueber Malaria und andere Blutparaüten. 1898, pg. 26. 
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oder mehr Kerne haben, auch noch gleich große oder größere 
Körper, in denen nur ein bläschenförmiger Kern enthalten ift. 
Das Chromatin in den in Theilung begriffenen Kernen ift aus 
dichtgedrängten Stäbchen gebildet, die einen mehr oder weniger 
compacten Haufen darfteilen. Dagegen ift das Chromatiu des 
Kerns der großen, reifen Körper, die nicht in Theilung gerathen, aus 
mehr oder weniger weit auseinanderftehenden Körnchen oder Stäb- 
chen gebildet. Diefe Anordnung des Chromatins in deutlich unter- 
fcheidbaren Fäden oder Stäbchen ift für diefe Körper charakteriftifch. 

Diefe Anordnung des Chromatins ficht man aber nicht nur 
in den ausgewachfenen Körpern, fondem auch in Parafiten, deren 
Entwickelung viel weniger fortgefchritten ift, d. h. in Körpern, 
die etwa ein Drittel kleiner find als die befchriebenen. Offenbar 
entliehen die größeren Körper aus diefen kleineren und man darf 
annehmen, daß die Terzanakörper, die lieh im menfchlichen Or- 
ganismus nicht theilen, fondem beftimmt find, fich im Darm 
des Moskitos weiter auszubilden, fchon von Anbeginn her 
ihre befondere Structur haben. Im circulirenden Blut findet man 
jedoch keine jugendliche Formen diefer Bildung, dagegen wohl 
faft ausfchließlich reife Gameten.^) Wahrfcheinlich findet auch 
für die Terzana, wie für die Aeftivoautumnalfieber, die Bildung 
der Grameten im Knochenmark fi;att, und wie man bei den ge- 
wöhnlichen Sommerfiebem immer die reifen Halbmonde im Blut 
und nur feiten und nur in fchweren Fällen die jungen (niemals 
jedoch die ganz kleinen) ficht, fo ficht man bei der Terzana nur 
entwickeltere Gameten im Blut circuliren. 

Bis jetzt haben wir noch keine Gelegenheit gehabt, das Knochen- 
mark eines an Terzana Verftorbenen zu unterfuchen, fo daß wir 
nun aus Analogie mit den Sommerfiebern annehmen können, daß 
fich die Gameten aller Parafitenarten im Knochenmark bilden und 
fchon von Anbeginn an eine charakteriftifche Structur zeigen. 



*) Wir adoi)tiren auch die zoolojnfehe Nomenclatur, wie fie neiienliiigH 
Grassi und Dionisi fflr diefe Parafiten einjjcführt haben. Siehe in diefeni 
Heft: S. 1. Grassi und Dionisi, Der £iitwickelung8cyklu8 der Hämorporidien. 
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Für die Halbmonde haben wir dies beweifen können durch 
Unterfucbung des Knochenmarks eines fchon flerbend ins Hofpital 
Gebrachten V^ Stunde nach erfolgtem Tod, wo ßch auch viele 
junge Halbmonde im circulirenden Blut fanden. Unter diefen 
Verhältniflen kann man fchön gefärbte Präparate erhalten, bei 
denen das Chromatin in allen Stadien der Halbmonde gut er- 
kennbar ifli, auch in den ganz jungen, die nicht größer find als 
die gewöhnlichen kleinen ringförmigen Formen und ßch von diefen 
nicht nur durch das bei gleichem Volumen reichlichere Pigment 
und durch die Färbung des Protoplasma, fondem auch durch das 
Cluroroatin unterfcheiden, das aus feinen Stäbchen beßeht, die 
mehr oder weniger von einander getrennt liegen. Es ift demnach 
für die Gameten der Sommerfieber erwiefen, daß fie fchon von 
Beginn an ihre eigene Structur haben, und wir glauben, daß das 
Gleiche auch bei den anderen Parafitenarten der Fall fein wird. 

Unterfucht man Präparate, die eine viertel Stunde oder zwanzig 
Minuten in der feuchten Kammer gewefen find, fo bemerkt man 
charakteriftifche Unterfchiede an den Makrogameten und den 
Mikrogametocyten. 

Bei den erlleren bläht fich der Kern etwas auf und erfcheint meiß 
an der Peripherie in Berührung mit dem Protoplasmarand. Das 
Chromatin ift eher fpärlich und die Körnchen oder Stäbchen find 
oft in einem Transverfalfaden angeordnet. Zuweilen ficht man 
einzelne Körnchen aus dem Kern in das Protoplasma ausgetreten. 
Wahrfcheinlich ift der Austritt von etwas Chromatin aus dem 
Kern eine Beductionserfcheinung. — Die Mikrogametocyten haben 
den Kern im Centrum des Parafiten; das Chromatin ift bei ihnen 
viel reichlicher, etwa fünf bis fechs Mal fo viel als bei den Makro- 
gameten. Daflelbe fliellt fich in verfchiedener Weife dar; bald ift 
es in einer Maffe im Centrum des Kerns angehäuft und färbt fich 
ziemlich fl»rk, bald erfcheint es als ein Geflecht mehr oder weniger 
dicker, flark fich iarbender Fäden. Die Fäden oder Stäbchen der 
Mikrogametocyten liegen mehr oder weniger dicht gedrängt. In 
einzelnen Individuen find die Chromofome fcharf von einander 
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der Arbeiten Marchiafavas und CeUi's die Flagellaten der Sommer- 
fieber nie mit mehr als vier Geißeln. An unferen Präparaten der 
Terzana fleht man dagegen faß ßets Techs oder fieben Geißeln. 
Es ift freilich wahr, daß wir Bilder mit nur zwei oder drei Mikro- 
gameten gezeichnet habep, aber im Mikrogametocyten findet fich 
in diefen Fällen dann noch fo viel Chromatin, als den noch 
fehlenden Fäden etwa entfpräche. 

Wenn nämlich die Mikrogametenbildung vollendet ift und 
diefelben frei um die Refidualkugel liegen, ift diefe nur noch von 
Protoplasma mit Pigment, aber ohne Chromatin gebildet, wenigftens 
foweit wir bis jetzt beobachten konnten*). Die von uns wieder- 
gegebenen Abbildungen mit nur zwei oder drei gut entwickelten 
Mikrogameten erklären fich demnach fo, daß fie Individuen dar- 
Mlen, die in der Geißelbildung durch das Eintrocknen überrafcht 
werden, wodurch natürlich die völlige Ausbildung fämmtlicher 
Geißeln verhindert wird. 

Die Menge der Gameten ift in den verfchiedenen Terzana- 
fällen eine verfchiedene. Wenn der Befund an Formen des febrigenen 
Cyklus ein reichlicher ift, fo find auch zahlreiche Gameten fchon 
von den erfl;en Fieberanfällen an vorhanden. Am reichlichften findet 
man fie bei primitiven Infectionen und bei den erften Recidiven 
oder auch in jenen Recidiven, die fich nach einer langen apyre- 
tifchen Paufe einfi;ellen. 

Bei den Kranken, wo die Recidive hinter einander ohne 
Unterbrechung gefolgt find, ift der Parafitenbefund fpärlicher und 
find auch noch weniger reichlich Gameten vorhanden. Das 
Gleiche gilt für die Halbmonde. So haben wir bei den Unter- 
fuchungen der Terzäna im Anopheles, die in eine Zeit fielen, wo 
wir nur Kecidive zur Hand hatten, auch nur in wenigen Fällen 
den für diefe Studien erwünfchten reichüchen Befund gehabt. 

Diefer Ümftand machte es uns unmöglich, ausgiebigere Unter- 
fuchungen zur Feftftellung der fexuellen Phänomene des Terzana- 



*) Ann. de Tlnst Pasieur^ December 1898. 
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parafiten zu macheu. Wir haben nur zuweilen neben Geißel- 
körpern mit abgetrennten danebenliegenden Geißeln große Körper 
gefehen, die die Charaktere jener von uns als Makrogameten an- 
gefehenen Körper trugen und einen Faden von Chromatin im 
Kern hatten. Im Kern des Makrogameten findet fich außer diefem 
genannten Faden eine kleine vom Faden getrennte CromatinmalTe 
und im Protoplasma ganz feine Kömchen von Chromatin. Es iß 
wahrfcheinlich, daß der Faden das Chromatin eines Mikrogameten 
darllellt. Dies iA alles, was uns einllweilen von fexuellen Vorgängen 
in Parafiten der Terzana zu entdecken gelungen ift, d. h. die Fell- 
Heilung der Charaktere der fexuellen Individuen. 

Bis jetzt üt es Niemand gelungen, beim Terzanaparafiten das 
Eindringen einer Geißel in einen Makrogameten de visu zu con- 
Ilatiren oder die erften darauf erfolgenden Keniveränderungen 
vor fich gehen zu fehen; fo daß unfere Anfchauung, daß 
der Sporozoä, der fich im Anopheles entwickelt, der befruchtete 
Makrogamete fei, nicht ganz auf directe Beobachtung geftützt iß, 
fondern nur nothwendig gefolgert wird aus alle dem, was wir bis 
jetzt über diefen Punkt wiflen*). 



') Wir wollen hier kurz die Anfichten und die Beobachtungen, die bis 
jetzt über die fexuellen Errcheinungen bei diefen Wefen mitgetheilt worden 
find, anföhren. Der erfte, der von fexuellen Phänomenen bei den Malariapara- 
fiten gefprochen hat, war Simond. Nachdem er die Bildung der Mikrogameten 
(Stadium der Chromatozotten) beim Coccidium proprium imd Coccidium Sala- 
mandrae richtig befchrieben und erkannt hatte, wies er auf die offenbare 
Analogie zwifchen den Chromatozoltkörpem und den Geißel körpern der Malaria 
hin, indem er zeigte, daß diefe Analogie in den charakteriltifchen Kennzeichen 
der Beweglichkeit und Stnictur, <lie beiden gleich eigen ün<l, beruht £r meinte, 
daß mit aller Wahrfcheinlichkeit e8 die gleichen Stadien der Hämatozoarien 
find und daß wir annehmen müflen, daß bei den Malariaparafiten wie bei den 
Coccidien eine Paarung zur Bildung einer refiftenten Form erfolgen mQIfe. 
Mac Callum hat dann (Journal of experimental Medicin, Jan. 1898) gezeigt, 
wie die Befruchtung beim Halteridium vor fich geht. Er unterfchied die 
männlichen von den weiblichen Elementen und befchrieb die befruchteten 
Formen. Zweimal ift en ihm gelungen, das Eindringen einer Geißel in einen 
runden Körper zu conAatiren. Boß und Mangan haben fich auch dahin 
geäußert, daß der Gefchlechtsact fich im Darm des Anophelea vollziehe. 
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Wie erwähnt, find unfere Kenntnifle von dem, was mit den 
Terzanaparafiten in den erllen 24 Stunden, nachdem fie vom Ano- 
pheles mit dem Blut eingefaugt worden find, gefchieht, noch fehr 
fpärliche. Wir wollen hier einige Beobachtungen, die von einigem 
Intereße fein werden, mittheilen. 

In dem in den Magen des Anopheles claviger gelangten Blut 
findet man noch nach 24 Stunden gut erhaltene Parafiten und 
in den Darmwandungen findet man um diefe Zeit feiten in Ent- 
wickelung begriffene Körper, auch im fehr gut gelungenen Präparat. 
So haben wir auch beobachten können, daß in Moskitos, die den 
gleichen Kranken zur gleichen Stunde, am gleichen Tag geAochen 
hatten, die in Entwickelung begriffenen Sporozoen um fo zahl- 
reicher waren, je fpäter ein Moskito unterfucht wurde, zwei, drei, 
vier Tage nach dem Stich. Diefe Beobachtung haben wir mit Grassi 
auch für die Halbmonde machen können, aber bei der Terzana 
iß die Erfcheinung conftanter. Während dies einerfeits die Hypo- 
thefe ausfchließt, daß es fich nur um eine zufällige, von der 
größeren oder geringeren Menge gefaugten Bluts abhängige Er- 
fcheinung handele, legt es andererfeits den Gedanken nahe, daß 
die Befruchtung nicht für alle Gameten zu gleicher Zeit fi;attfinde. 

Es ill wahrfcheinlich, daß einige Gameten noch nicht ganz 
reif in den Darm des Anopheles gelangen. Wer fich mit diefen 



Für die Cocculien haben Schavdinn und Siedlechi 1897 den Entwickelungs- 
cyklns der Eimeria und der Adelea ovata befchrieben, indem He vollkommen 
die Bildung der Makro- und Mikrogameten und die Befruchtung verfolgt 
und die auf die Befruchtung folgenden Kemverändenmgen befchrieben haben. 
Endlich beobachtete Siedlechi daB Gleiche 1898 bei der Klosaia. Wie man 
fieht, ift es ein Vorgang, der bei allen bisher Iludirten Wefen diefer Art ftatt- 
findet. Auf diefe hier erwähnten Beobachtungen geftützt, haben dann Grassi 
und Dumisi — und wir fchließen uns ihnen darin an — angenommen, daß gan« 
das Gleiche auch bei den Malariaparafiten der Fall fein muß (Tersana und 
Quartana), bei denen es oinftweilen noch nicht gelungen ift, das Phänomen 
direct zu conftatiren. Anftatt der Bezeichnung «Mikrogametogene Fomient, die 
für die Geißelkörper vorgefchlagen worden ift, ziehen auch wir die bequemere 
Bezeichnung «Mikrogametocj'ten» vor, {Siedlechi. Piitude cytologyque et cicle 
^volutif de Adelea ovata Schneider, Ann. de Tlnat. Pasteur^ No. 2, Febr. 1899.) 
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Unterfuchungen abgiebt, wird zur Ueberzeugung kommen, daß 
die Conllatirung der Befrachtung nur bei einem ganz befonders 
gametenreichen Blut leicht möglich fein wird. 

Zum Studium der Entwickelung de8 Paraßten im Anopheles 
claviger haben wir uns faß ausfchließlich in Ställen wintemder 
Anopheles bedient. In diefen Anopheles findet fich der Darm 
ß;ets frei von Sporozoön, und fo fanden wir in diefen in Ställen 
überwinternden Anopheles auch keine fogenannten braunen Sporen. 
Wenn uns die in einem Stall gefangenen Anopheles gebracht 
wurden, wurde ein Theil derfelben zum Experiment verwendet, 
die übrigen zur Controle behalten, fo daß wir mit Beftimmtheit 
fagen können, daß die von uns beoachieten Formen nur durch 
das in unferer Gegenwart gefaugte Blut in die Thiere gelangt 
fein konnten. Auch ohne diefe Gautelen wären unfere Beobach- 
tungen durch die andauernde Verfolgung der Evolution von Tag 
zu Tag ficher genug geftellt. 

Die Anopheles wurden bei einer Temperatur von 30® C. 
gehalten. 

Wir beginnen unfere Befchreibung mit dem, was fich nach 
Verlauf von 42 Stunden kund thut. 

40 — 42 Stunden nach dem Stich findet man eine größere 
oder kleinere Anzahl Sporozoen in der Wandung des Mitteldarms, 
fie befinden fich vorwiegend im caudalen Theil deflelben und find 
nur mit ÖÄrker Vergrößerung erkennbar. Sie find fo durchfichtig, 
daß man die Immerfion anwenden muß, damit einem keine ent- 
gehen oder um zu fehen, ob ihrer wirklich vorhanden find, wenn 
fie nur fpärlich find. 

Am frifchen Präparat erfcheinen fie als Körper, die 
1 V« mal fo groß find wie ein rothes Blutkörperchen, die kleineren 
mit verwifchten, die größeren mit fehr fcharfen Conturen. Ihr 
Inhalt ifl; hyalin und gleichförmig oder er fcheint Hohlräume zu 
enthalten, oder aber auch in kleine blafle Hyalinmaflen zerfallen. 
Die Form diefer Körper ifl; rund, feiten etwas oval. Das Pigment 
ifl} in feinen Nadeln angeordnet, die dem Terzanapigment gleichen 
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und zerßreut liegen. In den Körpern,' die eine zerfallene MalTe 
haben, oder denen, die Hohlräume zu haben fchdnen, find diefe 
Nadeln zwifchen den Vacuolen oder in den hellen Zwifchenräumen 
zwifchen den genannten kleinen Mafleu gelegen. In Formol- 
Präparaten iß das Pigment immer unbeweglich, dagegen haben wir 
es in einem mit phyfiologifcher Kochfalzlöfung gemachten Präparat 
einmal beweglich gefunden, wie in den großen Terzanakörpem. 

In den gefärbten Präparaten (Fixatioii mit Pormol, Fär- 
bung mit Boraxcamiin oder Hämatoxelin Böhmer oder Ehrlich 
oder Eifenhämatoxelin Heidenhain) haben die Körper eine fcharfe 
Umgrenzung. Das Protoplasma ift an der Peripherie verdichtet 
und von diefer gehen gleicbgefUrbte Fäden aus, die unregel* 
mäßige farblose oder fchwach oder faß gar nicht gefärbte Räume um- 
fchließen. Das Pigment findet fich häufig in den Fäden fitzend, aber 
auch in den hellen Stellen. Das Kernchromatin iß entweder eine 
einzige MalTe, fcheinbar homogen und ßark gefärbt, oder man ficht 
auch in den genannten hellen Stellen kleinere, runde oder ovale 
fchwächer gefärbte MalTen. Zuweilen ficht man das Kernchromatin 
in Theilung begriffen und die fchon von einander entfernten 
MaHen find durch eine weniger gefärbte MalTe zufannnengehalten. 
In diefem erßen Stadium find die durch die Theilung entßandeueu 
Mafien oft von ungleicher Größe, während fie in den fpäteren 
Stadien ßets ziemlich den gleichen Umfang haben. 

Der befruchtete Makrogamet der Terzaua zeigt alfo eine Zu- 
nähme des Chromatins des Kerns, der fich dann bald durch directe 
Spaltung theilt. Auch das Protoplasma nimmt an Volumen zu 
und bekommt ein netzfönniges Ausfehen, das bei frifchen Präparaten 
Vacuolenbildung vortäufcht. Wie bei den endoglobulären Terzana- 
körpem färbt fich das Protoplasma intenfiv mit Hämatoxelin auch 
hier bei diefen in Entwickelung begriflfenen Sporozoen im Darm 
des Anopheles. Bei einzelnen Exemplaren iß das Kernchromatin 
weniger homogen und fcheint fich in einen ßärker gefärbten, aus 
dicht gedrängten Fäden beßehenden und einen weniger gefärbten 
Theil zu fcheiden. 
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Terzanakörper am dritten Tag. Im frifchen Präparat 
zeigen fie fich'um V* bis */* größer als die vorherbefchriebenen ; 
Umrifle immer Tchärfer; feltener das Bild der Vacuolen bildend; 
zahlreicher vertreten folche, bei denen der Inhalt im frifchen Zu- 
Iland in ziemlich regelmäßige, gleichgeformte, hyaline MafTen ge- 
fchieden erfcheint, über oder zwifchen denen das Pigment liegt. 
Noch find fie fehr transparent und bei Unterfuchung mit dem 
Trockenobjectiv (Leitz) überfieht man einige. Sie finden fich vor- 
wiegend im caudalen Theil des Mitteldarms. Im gefärbten 
Präparat ifl die Umgrenzung fcharf. Die Volumenzunahme er- 
giebt fich als Folge der Zunahme der Zahl der Kerne. Im Mittel 
finden fich 8—15 homogene, Aark gefärbte runde oder leicht ovale 
Kerne. Die Kerne find in den Körpern, die nur eine geringe 
Anzahl Kerne enthalten, größer als in denen, die viele Kerne 
bergen. Die Protoplasmafäden find weniger gewachfen. Das 
Pigment ringsum an der Wandung oder in Streifen angeordnet 
oder zerfireut. 

Terzanakörper am vierten Tag. Im frifchen Präparat 
erfcheint die Wandung durchaus fcharf ausgeprägt; die Körper find 
fchon mit geringer Vergrößerung deutlich erkennbar und find etwa 
um ^/i größer als die eben befchriebenen. Das vacuolenartige 
Ausfehen ilt eine Ausnahme; fie erfchehien fall alle hyalin oder 
noch häufiger in ziemlich gleiche hyaline Mafien gefpalten. Das 
Pigment liegt zwifchen diefen kleinen Mafien zerflireut. Diefe 
Körper find immer noch ziemlich transparent und das Pigment 
hat die Charaktere des Pigments der Terzanakörper. Im ge- 
färbten Präparat ift das Ausfehen das gleiche wie im vorher- 
gehenden Stadium. Die Kerne find viel zahlreicher — 20 bis 30 in 
einem Körper. Das Volumen der Kerne ifl; wenig kleiner als im 
vorhergehenden Stadium. Nicht alle Kerne find gleich gefärbt; 
einzelne find viel blafier als der Refl;. Das Protoplasmafadennetz 
ifl; immer noch fehr deutlich. Die Kerne finden fich entweder in 
den durch dafielbe gefchaSenen Zwifchenräumen oder an den 
Punkten, wo die Fäden fich kreuzen. 
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Terzanakörper am fünften Tag. Sie find um V* größer 
als die vorhergehenden. In einigen iß der Inhalt hyalin mit einigen 
fettähnlichen Tröpfchen, in anderen ficht man noch Andeutung 
des vacuolenartigen Äusfehens. In einzelnen bemerkt man kleine 
Mafien, doch find diefelben im Allgemeinen weniger fcharf aus- 
geprägt als in dem vorhergehenden Stadium. Das Pigment ifi; in 
Streifen angeordnet oder in kleinen Ringen und iA immer zart 
und bewahrt die Charaktere des Pigments der Terzana. Die 
Körper ragen in diefem Stadium etwas in die Cölomhöhlung hinein. 

Am fechflien Tag ifi; das Volumen etwa das gleiche oder 
nur wenig größer oder aber auch ganz bedeutend größer als im 
vorhergehenden Stadium. Im frifchen Präparat erfcheint der 
Inhalt granulirt mit zahlreichen groben, zum Theil fettartig aus- 
fehenden Körnern und inmitten der fettartig ausfehenden 
Mafien ficht man eine kleine Anzahl Sporozoön fcharf 
ausgeprägt, die palHTadenartig, aber ziemlich weit auseinander- 
fl^ehend aufgereiht find. In manchen Kapfein bleibt ein beträcht- 
licher Theil des Inhalts ungetheilt. Die Sporozolten erfcheinen 
etwas glänzender und von gedrungener Geftalt als die aus Halb- 
monden abfi;ammenden und, wie erwähnt, weniger dicht in Reihe 
geftellt oder um viele Centren inmitten refidualer Kerne angeordnet. 
In gewifien Kapfein ficht man einen centralen Theil mit fünf oder 
fechs flirahlenförmigen Sporozol't^ngruppen, wälirend die Peripherie 
hyalin ifi;. Bei einigen Auophelesezemplaren fahen wir in derfelben 
Periode, d. h. wenig mehr als fechs Tage nach dem Stich, 
Kapfein voller Sporozo'lten, die fich nicht von denen der Sommer- 
fieber unterfcheiden ließen. In diefem Stadium ifi; es fchwer, das 
Pigment zu fehen. 

In den Körpern von fünf oder fechs Tagen kann man im 
gefärbten Präparat die Stadien der Vermehrung, die zur Bildung 
der Sporozoliten führen, verfolgen, wie man fie an den reifen Körpern 
ficht. In dem vorhergehenden Stadium haben wir in cyfliifchen 
Körpern die Kerne an den Kreuzungspunkten der Protoplasma- 
ftden liegen fehen; in den Körpern am fünften Tage iß, diefe 
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Anordnung noch deutlicher, fo daß es ausQcht, als ob die genannten 
Fäden von den ChromatinmalTen ausgingen. Die Kerne haben 
fall dreieckiget Gellalt und find fehr regelmäßig geßellt, fo daß fie 
mit den Fäden fchwach gefärbte Protoplasmaräume umfchließen, 
die alle einander ziemlich gleich find. Außer diefen Körpern 
ficht man im gleichen Präparat andere mehr oder weniger große, 
deren Kerne zahlreicher und kleiner und alle regelmäßig um 
Protoplasmakreife herumgelagert find. So entßeht eine Reihe von 
Bildern, in denen die Spaltung der Kerne fucceffiv fortfchreitet, 
bis fie die Fonn und Größe der Sporozol'tenkerne erreicht haben. 
In diefem Stadium differenzirt fich das Protoplasma der Sporo- 
zoiten in der charakteriAifchen Form von den Protoplasmakreifen, 
wie wir fie eben befchrieben haben. Betrachtet man einen folchen 
Protoplasmakreis oder Kugel mit den darumgelagerten Kernen, fo 
wird man an die bekannte^ Fäßchen der Sporozoen erinnert. 

In den Präparaten am fünften Tag fieh^ man neben den eben 
befchriebenen Körpern, die wir durch alle Stadien bis zur Reife 
verfolgt haben, ebenfalls runde Körper mit vielen zufaromen- 
gehäuften Kernen, die kleiner als jene am vierten Tag und 
gleichmäßiger und etwas oval geflaltet find. Nicht alle Kerne 
färben fich gleich gut. Die Zwifchenfi;adien zwifchen diefen und 
den reifen, Sporozol'ten enthaltenden Körpern haben wir nicht be- 
obachten können. Auch hier muß es durch fucceflive Theilnng 
der Kerne und Differenzirung des Protoplasmas zur Bildung von 
Sporozol'ten kommen. Im Darm der Anopheles findet man denn 
auch fechs Tage, nachdem fie geilochen haben, große reife 
Körper, in denen die Sporozoiten weniger regelmäßig angeordnet 
find als in den eben befchriebenen Bildern und in denen dement 
fprechend auch die Anordnung der Refidualfphären weniger regel- 
mäßig ifi.. 

Neben den großen reifen Körpern kann man kleinere Körper 
fehen, etwa von der Größe derer am vierten Tag, die voll gut 
entwickelter Sporozoiten find, die fich in nichts von denen in den 
großen Kapfein unterfcheiden. Es kann der Sporozoö auch ohne 
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merkliche Größenzunahme zur vollen Entwickelung gelangen. Diefe 
Beobachtung haben w aber nur in einem einzigen Fall gemacht, 
bei einem mit Terzana inficirten Anopheles. Dagegen haben wir 
häafiger zu fehen Gel^enheit gehabt, daß Moskitos, die nur änmal 
geßochen hatten, am fechAen Tage Sporozoän in verfchiedenen 
Stadien der Entwickelung von verfcbiedener Größe enthielten. 
Dies kommt namentlich dann vor, wenn der Sporozoönbefund 
eher ein reichlicher ift. 

Bis jetzt konnten wir bei den im Laboratorium mit Terzana 
inficirten Moskitos niemals die von Roß entdeckten braunen 
Körper beobachten. Bei allen unferen Anopheles waren die 
Sporozoön alle in einem der verfchiedenen Stadien der zur Sporo- 
zoitenbildung führenden Theilung — mit alleiniger Ausnahme eines 
einzigen Falls. Bei einem Anopheles nämlich fanden wir fechs Tage 
nach dem Stich eine große Kapfei (die abgebildet ift) mit dem 
typifchen Pigment der Terzana. Diefelbe enthielt 37 runde Kerne, 
die ziemlich weit auseinander lagen und verfchieden groß waren ; die 
einen von der Größe der Kerne am fünften Tag, die anderen 
etwa doppelt fo groß als die Kerne der Körper vom dritten Tag. 
Der Refl der Kapfei war fehr blaß, faß farblos und keinerlei 
Braunlärbung in den Kernen angedeutet. Wir wiflen uns diefe 
Körper nicht leicht zu deuten; ob es eine regrellive Veränderung 
des Sporozoön ift oder ein Vorftadium runder brauner Körper, 
wie fie fich in gewiden Kapfein finden und wie wir Qe bei draußen 
gefangenen Moskitos gefunden haben. 

Diefe Frage bleibt vorderhand noch ungelöft; weiteren Unter- 
fuchungen bleibt die Deutung der Erfcheinung vorbehalten. 

In den folgenden Tagen, am fiebenten, achten und zehnten 
nach dem Stich findet man geplatzte und fchlaffe leere Kapfein 
im Darm und die Sporozo'iten in den Speicheldrüfen. Einige 
Kapfein find ganz leer, andere halb entleert und enthalten noch 
fettig ausfehende Kömchen und kugelig abgeplattete Körper, die 
offenbar Segmentationsrefiduen find. In den Speicheldrüfen findet 
man die Sporozoen in den Zellen in gleicher Form, wie fie in den 
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Kapfein gewefen, oder diefelben find kürzer und von gedrängterer 
GeOalt. 

Aber ein klareres Bild als alle noch fo eingehende Be- 
fchreibung werden die Abbildungen geben können. 

Aus dem hier Ausgeführten ergeben fich die Unterfchiede 
zwifchen den Sporozoen des Cyklus der Terzana und denen des 
Cj'khis der Halbmonde im Anopheles. Kurz, noch einmal zufammen- 
gefaßt, find die Unterfcheiduugsmerkmale folgende: 

1) Die Form der Sporozoen. Diefelbe ift bei den Halb- 
monden entweder ausgefprochen fpindelförmig, wie man fie 
im circulirenden Blut fehen kann (für die Körper nach 
40 — 48 Stunden), oder ovoid, während fie bei der Terzana 
confiant rund ift, feiten oval. (Es ift dabei nicht ausgefchloflen, 
daß in den Fällen, wo man ovale Sporozoen ficht, diefe 
Form als eine durch die Zerrung des herausgezogenen 
Darms künftlich bedingte ift.) 

2) Das Ausfehen des Sporozoen. Der femilunäre Sporozoö 
hat in gleichem Entwickelungsfl^dium fchärfere Umgrenzung 
und flÄrkeres Lichtbrechungsvermögen; weshalb man ihn 
auch bei kleinerer Vergrößerung fchon erkennen kann, 
während der Sporozoe der Torzana transparenter ift und in 
den erfl«n Stadien mit feiner undeutlichen Umgrenzung nur 
mit ftärkerer Vergrößerung (homog. Immerfion) zu fehen ift. 

3) Das Pigment ift natürlich feiner Befchaffenheit nach ^anz 
identifch mit den Parafiten im Menfchen. 

4) Größe und Menge der Kerne, in welche fich der Sporozoe 
fpaltet. Die Kerne der Sporozoen der Terzana find weniger 
zahlreich, aber größer als die des Sporozoön der Halbmonde 
in gleichem Entwickelungsftadium. 

5) Anordnung der Sporozoiten in den Kapfein. In den 
Sporozoen der Terzana find die Kerne weniger gedrängt und 
regelmäßiger nebeneinander geftellt rings um die Segmen- 
tationsrefl;e — wenigftens ift dies die häufigfl;e Anordnung. 
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Es giebt aber auch Kapfeln, die nicht merklich von denen 
der Halbmonde abweichen. 

Die Segmentationsreliduen find in der Regel durch mehrere 
Haufen von Körnchen von rundlicher Form dargellellt, die zahl- 
reicher find als in den Kapfeln, die von Halbmonden flammen. 

Diefe Merkmale geftatten faft immer eine Differenüaldiagnofe 
zwifchen den zwei Formen von Sporozoen. Die Diagnofe iß ßets 
ficher zu flellen bis zu den der Sporozoltenbildung vorangehenden 
Stadien und im Stadium, in dem die Sporozolften fchon ganz aus- 
gebildet find. 

Experimentelle Unterfuchungen. In unferen gemeinfam 
mit Grassi veröffentlichten verfchiedenen Mittheilungen haben wir 
fchon von einigen Verfuchen Nachricht gegeben, in denen es uns 
gelungen ifl, im Hofpital von S. Spirito durch den Anopheles 
claviger das gewöhnliche Terzanafieber zu übertragen. Eine ge- 
nauere Mittheilung der Verfuche in allen Einzelheiten dürfte aber 
angebracht fein, damit ihr demonftrativer Werth nicht mehr an- 
gezweifelt werden kann. Wir glauben behaupten zu können, daß 
jeder diefer in kurzer Zeit hinter einander ausgeführten Verfuche 
für fich jeden Einwand, der gegen die Nebenimpfungstheorie er- 
hoben worden ift und wohl noch immer erhoben wird, zum 
Schweigen zu bringen im Stande iil. 

Erfter Verfaoh. 

N. N., ein kräftiger junger Menfch, der noch niemals Malaria- 
iieber gehabt hatte und wegen nervöfen Leidens feit etwa drei 
Jahren in S. Spirito in Behandlung fl;and, willigte ein, in einem 
Kaum mit Zanzaren zu fchlafen und fchlief dort vom 13. zum 
14. November 1898. Am Tage vorher waren in diefen Raum etwa 
100 in Maccarefe gefangene Anopheles claviger gefetzt worden. 
Das gleiche Individuum fchlief dann bis zum 2. December fiets in 
diefem Zimmer, in das es fich zur Dämmerung begab und das 
es Morgens wieder verUeß, um den Tag im allgemeinen Kranken- 

faal zu verbringen. 
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N. N. giebt an, daß er jede Nacht geftochen worden fei, auch 
fiadet man im Zimmer Aets mehrere Anopheles clav., die den 
Leib voll Blut gefaugt haben. Eine Anzahl der Anopheles geht 
während der Dauer des Verfuchs ein, doch find zu Ende desfelben 
noch viele im Zimmer am Leben geblieben. 

In den erften Tagen des Decembers beginnt der Mann fich 
unwohl zu fühlen und hat leichte TemperaturAeigerungen; am 
3. December hat er einen Fieberanfall, der mit Froft einfetzt und 
bei dem die Temperatur bis auf 39,7 fteigt. Aehnliche Anfälle, 
ftets mit Schüttelfroft einfetzend, wiederholen fich täglich bis zum 
7. December, wo der Kranke 2 gr. Chinin bekommt. Am 8. und 
9. December hat er dann noch leichte Steigerungen der Temperatur, 
dann nicht mehr. Der Patient nimmt noch weiter Chinin und iß; 
bald ganz geheilt. 

Temperaturen vom 3. — 7. December: 

3. December 4 Nm. 39,8. 6 Nrn. 39,7. 8 Nrn. 39,7. 10 Nm. 

37,5. 12 N. 37,7. 

4. » Apyrexie bis 6 Vm. 8 Vm. 37,6. 10 Vm. 38. 

12 M. 38,9. 2 Nm. 40,2. 4 Nm. 39,5. 6 Nm. 
37,5. 8 Nm. 37,6. 10 Nm. 37,7. 12 N. 37,8. 

5. > Apyrexie bis 10 Vm. 12 M. 39,5. 2 Nm. 39,9. 

4 Nrn. 40,5. 6 Nm. 39,1. 8 Nm. 38,5. 10 Nm. 
37,5. 

6. » Apyrexie bis 10 Vm. 39,3. 12 M. 40,5. 2 Nm. 

39,8. 4 Nm. 38,7. 6 Nm. 38,7. 8 Nm. 37,1. 
Apyrexie bis zum folgenden Tag 10 Vm. 

7. y> 12 M. 38,7. 2 Nm. 38,1. 4 Nm. 38,3. 6 Nm. 

37,5. 8 Nm. 37,3. Apyrexie. 

Der Verlauf des Fiebers ift der einer Terzana duplex. Schon 
beim erften Anfall fanden fich Terzanaparafiten im Blut. Wir 
verfolgten ihre regelrechte Entwickelung durch zwei Generationen 
ganz entfprechend den täglichen Fieberanfällen. Bemerkenswerth 
ift, daß fchon am 6. December, d. h. vier oder höchfl^ns fünf Tage 
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nach Beginn der Erkrankung fleh im Blut des Patienten aus- 
gewachfene Formen fanden, die befähigt gewefen wären, fleh im 
Anopheles weiter zu entwickeln. Und es fanden fleh dann auch 
in mehreren Anopheles clav., die an diefem Tage gegen 11 Uhr Vm. 
zum Stechen angefetzt worden waren, dann in der Folge Terzana- 
parafiten im Mitteldarm. 

Zweiter Verfach. 



Da wir in der Hofpitalabtheilung des einen von uns einen 
Kranken mit recidiver Quartana hatten, der uns berichtete, daß 
in einer Puzzolangrube nahe bei der Abtei von Tre Fontane vor 
den Thoren Roms unter den Arbeitern Fiebererkrankungen und 
zwar Quartanafieber gerade zahlreich feien, begaben wir uns 
dorthin. Wir fanden drei Fälle von Quartana imd einen von 
Terzana mit dem entsprechenden Blutbefund. Es waren noch 
andere Arbeiter da, die angaben, von Zeit zu Zeit an Fieber zu leiden, 
aber diefe taugten nicht für unfere Verfuche, da Qe fchon Chinin 
nahmen, fo daß weder anamnellifch noch durch die Blutunter- 
fachung der Charakter des Fiebers feftzuftellen war. Nur foviel 
ging aus den Berichten deutlich hervor, daß keine fchweren Fälle 
(Aefidvoautumnalfieber) vorgekommen waren, und alle konnten fie 
auch trotz ihrer Fieber ihre Arbeit weiter verrichten; höch- 
ßeus mußten fie diefelbe während des Fieberanfalles einen halben 
oder ganzen Tag gelegentUch unterbrechen. 

Auch erfuhren wir von den in der Gegend Anläffigen, daß 
bis wenige Tage vorher viele Moskitos am Ort gewefen waren; 
I dann aber nach einem plötzUchen Temperaturfall alle ver- 
! fchwunden feien. In einem einige Tage gefchloITen gewefenen 
Zimmer und unter einer Treppe gelang es uns, eine Anzahl 
wintemder Anopheles clav. zu finden, von denen wir 10 oder 12 
in Glasröhren nach S. Spirito mitnahmen. 

Nur 7 von diefen wurden für den folgenden, in etwas anderer 
Weife als der vorhergehende ausgefülu'ten Verfuch verwendet. 
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Diesmal ließen wir die Moskitos nicht frei im Zimmer oder im 
Moskitonetz, wo die VerfuGhsperfonen fchliefen, fondem fütterten 
fie Stück für Stück, indem wir fie den Yerfucbsperfonen auf die 
Haut fetzten und dann wegnahmen, wenn der Leib voll Blut ge- 
faugt war. So wußten wir genau, wieviele Moskitos geftochen 
hatten und wann, und konnten dann alle zum Verfuch verwendeten 
Moskitos unterfuchen. 

Da die aus dem Winterfchlaf durch die höhere Temperatur 
des Laboratoriums geweckten Moskitos fehr gierig fangen, fo 
waren fie alle leicht zum Stechen zu bringen. 

Ein feit Jahren im Hofpital gepflegter gewiffer A. J., der 
noch niemals an Malaria gelitten hatte, gab fich willig zu 
diefem Verfuch her. Am 10. December wurde er von zwei der von 
uns bei Tre Fontane gefangenen Moskitos geftochen, am 1 1 . wieder 
von einem und am 13. von vier weiteren. So wurden dem 
Manne nacheinander im ganzen Geben Stiche beigebracht. 

Von den fieben betreflfenden Moskitos konnten nur drei 
mikrofkopifch unterfucht werden, da die anderen Morgens todt 
und etwas eingetrocknet gefunden wurden. 

In einem der Thiere fanden fich einige pigmentirte Körper 
im Mitteidann, aber nichts in den Speicheldrüfen. Bei dem 
zweiten fand fich dagegen nichts im Darm, wohl aber einer der 
vier Drüfentubuli der Speicheldrüfen inficirt. Der inficirte Tubulus 
zeigte — frifch unterfucht — die Zellen des Fundus mit an- 
fcheinend gleich großen Kömchen dicht erfüllt; nur bei einzelnen 
Zellen, deren Inhalt eben auszutreten im 3egri£P fchieu, war zu 
erkennen, daß diefe anfcheinenden Körnchen in Wirklichkeit 
kleine Fäden waren, die meift im mittleren Theil dicker und an 
den Enden zugefpitzt waren und die in der Zelle pallifadenartig 
angeordnet in der Verkürzung als Körnchen erfcheinen mußten. 
Am gleichen Präparat erkannte man nach Fizirung mit Fonnalin 
und Alcohol und Färbung mit Hämatoxelin, daß die aus den 
Zellen ausgetretenen und granulös erfcheinenden Fäden aus einem 
dickeren centralen Theil, der fich mit Hämatoxelin ftark färbt 
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und aus zwei feinen, weniger gut Farbe annehmenden Enden be- 
ftanden (Sporozoiten). — Die Unterfuchung des dritten Exemplars 
ergab den gleichen Befund. Der Anopheles enthielt keine Parafiten 
im Darm, wohl aber in den Speicheldrüfen. 

Das gleiche Refultat ergab die Unterfuchung von weiteren 
20 Anopheles clav., die am 12. December in dem gleichen Haus 
bei Tre Fontane gefangen wurden, d. h. es fanden fich auch bei 
ihnen nur die Speicheldrüfen einiger Exemplare inficirt, der Darm 
aber frei. Dies ill leicht erklärlich, wenn man bedenkt, daß die 
Anopheles fchon eine Zeit lang in Winterfchlaf verfallen waren 
und nicht mehr geftochen hatten, fo daß im Darm keine pig- 
mentirten Körper mehr zu finden waren, während die Infection 
der Speicheldrüfen bei vielen noch andauerte. 

Diefer Befund ließ das Ergebniß, das der Verfuch haben 
würde, vorausfehen. Am 29. December bekam denn auch nach 
einer 10— 16tägigen Incul)ation der A. J. am Nachmittag einen 
Fieberanfall. Am folgenden Morgen war er fieberfrei, hatte aber 
im Blut Parafitenformen der Torzana, die zur Theilung reif waren, 
und bekam am gleichen Tag noch einen Ficberanfall mit Maximum 
39,6. Am 31. December erneuter Anfall und im Blut zwei Gene- 
rationen von Terzanaparafiten, außerdem einige große ausgewachfene 
Parafiten mit beweglichem Pigment, die in Vacuolenbildung be- 
griffen find (Gameten). Wir gaben nun dem Kranken methodifch 
Chinin und fahen ihn in kurzer Zeit geheilt. 

Diefem zweiten konnten wir noch einen dritten Terzanafall, 
den wir bei einem Individuum mit Halbmonden beobachtet haben, 
beifügen. Wir ließen diefen Kranken von mehreren Anopheles 
ftechen, um in diefen die Entwickelung der Halbmonde zu ver- 
folgen. 17 — 19 Tage nach dem erften Stich bekam derfelbe nun 
aber eine Terzana. Diefer Beobachtung wollen wir jedoch keinen 
größeren Werth beilegen, denn es ift ja nicht auszufchließen, daß 
er eine latente Terzanainfection fchon von vornherein gehabt 
hatte, ehe er in's Hofpital aufgenommen wurde. Jedenfalls ül 
diefer Fall nicht beweiskräftig. 
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Wir haben vorher gefagt, daß der Parafit der Terzana mor- 
phologifch von den Entwicklungeformen der Halbmonde im Darm 
des Anopheles fcharf unterfchieden werden kann, und haben darin 
einen neuen Beweis für die Richtigkeit der Lehre der Pluralität 
der Parafitenfpecies der Malaria gefunden. Zu gleichem Ergebniß 
führt die experimentelle Unterfuchung, denn fie zeigt, daß die 
Malariaparafiten des Menfchen auf dem ganzen Wege vom Menfchen 
zum Anopheles und durch diefen wieder zum Menfchen alle ihre 
fpecififchen Merkmale bewahren. 

Wir haben experimentell nachweifen können, daß Anopheles 
clav. aus der Gruppe jener, die eine gewöhnliche Terzana gaben, 
auch die Aeitivoautumnalinfection übertrugen, wenn fie wieder 
flachen, nachdem fie mit halbmondhaltigem Blut gefüttert worden 
waren und fleh der Lebenscyklus der Halbmonde bei geeigneter 
Temperatur in ihnen abgefpielt hatte. 

Das Ergebniß diefes Verfuchs iß von uns und Grassi bereits 
früher (flehe diefes Heft) vorläufig mitgetheilt worden. Der- 
felbe ift aber von fo großer Bedeutung, daß er hier noch einmal 
in allen Einzelheiten wiedergegeben werden muß. 

Dritter Verfach. 

Ein Kranker mit recidiver Aeitivoautumnalinfection, der viele 
Halbmonde fowie runde Körper und Geißelkörper im Blut hatte, 
fchlief vom 10. — 18. December 1898 in einem Zimmer, in das 
etwa 50 Exemplare des Anopheles claviger aus Maccarefe gefetzt 
worden waren. 17—19 Tage nach dem erften Stich wurde der 
Kranke von einer Frühjahrsterzana befallen, während die fpontane 
Aeitivoautumnalinfection erlofch. Die Temperatur des Zimmers 
wurde auf 18 — 22^ C. gehalten. Der größte Theil der Anopheles 
Aach den Kranken und inficirte fleh mit Halbmonden. Bei der 
fuccefliven Unterfuchung diefer Tliiere fanden fleh die bekannten 
characteriitifchen Entwickelungsformen im Mitteldarm. Man muß 
beachten, daß auch in den letzten Tagen des Decembers die im 
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Zimmer verbliebenen, bei der obengenannten Temperatur ge- 
haltenen Moskitos keine reifen Sporozoän mit Sporozoi'ten im Darm 
enthielten, fondem nur Formen, die nocb in der Entwickelung 
begriffen waren. Offenbar geht bei diefer Temperatur die 
Entwickelung nur fehr langfam vor ficb. Dagegen fanden fich 
in den für einige Tage in dem 30^ warmen Brütofen gehaltenen 
Moekitos höhere Entwickelungsitufen des Parafiten, fo daß im 
Darm typifche Kapfein voller Sporozo'iten und geplatzte leere 
Kapfein, fowie in den Speicheldrüfen zahlreiche Sporozolten zu 
finden waren. 

Es wurden nun drei von diefen Moskitos bei einer folchen 
Temperatur von 30^ zwei Tage lang im Brütofen gehalten und 
am 2. Januar in der bekannten Weife im Reagenzglas zum Blut- 
faugen einem anderen Manne auf die Haut gefetzt. Diefer A. B. 
hatte fich gern zum Verfuche an feiner Perfon bereit erklärt. Wir 
brauchen nicht zu erwähnen, daß diefer Mann niemals Malaria- 
fieber gehabt hatte. Am 5. Januar wurden zwei der gleichen 
Moskitos wieder zum Stechen angefetzt, fo daß der Mann A. B. 
im ganzen fünf Stiche von drei Anopheles erhalten hatte. 

Die drei Moskitos wurden, nachdem fie geßochen hatten, 
unterfucht, webei fich folgender Befund ergab. 

Anopheles clav. Nr. 1. Im Mitteldarm fehr zahlreiche 
Kapfein mit Sporozo'iten; einige geplatzte und ihres Inhaltes voll- 
kommen entledigte Kapfein. In den Speicheldrüfen zwei inficirte 
Tubuli; in dem einen gequollene Zellen von ovoider Geftalt und 
voller gleichmäßig großer Körnchen. Bei Druck auf das Präparat 
treten fehr zahlreich Sporozoi'ten in typifcher Form aus den zer- 
quetfchten Drüfen aus, die Sporozoi'ten find alle gleich geformt 
und von gleicher Länge. Im anderen Tubulus ficht man auch 
Zellen, die fadenförmige imd characteriflifch geformte Sporozo'iten 
enthalten. 

Anopheles clav. Nr. 2. Im Darm fehr zahlreiche Kapfeln» 
einige davon intact und voller Sporozo'iten, andere geplatzt und 
einen kömigen KückAand enthaltend. Diefer Rückfiand iß gelblich 
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gefärbt. Iq einigen der geplatzten Kapfeln fieht man braune 
Körper von verfchiedener Form und Größe, einige darunter 
länglich, andere wieder kurz und iftumpf. In den Speicheldrüfen 
mehrere inficirte Tubuli, darin Zellen mit typifchen Sporozoiten, 
Zellen voller Körnchen, die jenen beim Anoph. clav. Nr. 1 be- 
fchriebenen durchaus gleichen, und Zellen voller hyaliner, runder 
Körper von verfchiedener Größe. Außerdem finden lieh faden- 
förmige, typifch geformte Sporozoüten längs des Ausführungsgangs 
der Drüfe. 

Anopheles clav. Nr. 3. Der Darm ift voll reifer Sporo- 
zoen. Viele Kapfeln und geplatzt und enthalten gelblichen 
Detritus. Andere Kapfeln enthalten einen großen centralen Körpw 
von kömigem Ausfeheu und umgeben von einem hyalinen Hof 
ohne weitere erkennbare Structur. Die Speicheldrüfen find nicht 
inficirt. 

Nach diefer Beobachtung mußte man alfo erwarten, daß von 
den drei Anopheles zwei die Infection übertragen könnten. Am 
10. Januar begann Patient fich heiß und unwohl zu fühlen und 
hatte Kopffchmerzen, ohne daß die Temperatur eine Steigerung 
zeigte. Am 11., 12. und 13. war er auch ohne Fieber und fühlte 
Geh wohl (dies war alfo am 9. oder 12. Incubationstag). Am 14. 
blieb er bis 8 Uhr Morgens fieberfrei, dann fl,ieg die Temperatur 
rapid auf 39,5^ um 12 Uhr und das Fieber dauerte bis zum 
18. Januar an, wie folgende Tabelle zeigt: 

14. Januar 12 M. 39,5. 2 Nm. 39,4. 4 Nrn. 37,5. 6 Nrn. 37,8. 

8 Nm. 38,4. 10 Nm. 37,5. 12 N. 39,9. 

15. » 2 Vm. 39,5. 4 Vm. 39,5. 6 Vm. 37,9. 8 Vm. 37,8. 

10 Vm. 37,5. 12 M. 40,4. 

16. » 2 Vm. 40,1. 4 Vm. 39,5. 6 Vm. 37,2. 8 Vm. 39,4. 

10 Vm. 39,8. 12 M. 40,2. 2 Nm. bis 4 Nm. 40,4. 
6 Nm. 39,5. 8 Nm. 39. 10 Nm. 38,5. 12 N. 38,1. 

17. » 2 Vm. 38,6. 4 Vm. 38,2. 6 Vm. 38,3. 12 M. 38,4. 

2 Nm. 39,2. 4 Nrn. 40,4. 6 Nm. 39,6. 8 Nm. 39,8. 
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18. Januar 9ViNm.39. 12 N. 39. 2 Vm. 38,6. 4 Vm. 37,9. 
6 Vm. 37. 8 Vm. 37. 

Am 16. Januar wurden 2 gr. falzfaures Chinin hypodermifch 
injicirt, am 17. Januar wieder 2 gr.; am 18. trat vollftändige 
Entfieberung ein. Der Kranke nahm dann noch weiter Chinin 
und blieb mit Ausnahme einer kleinen Temperaturlieigerung in 
der Nacht vom 21.— 22. Januar vollftändig fieberfrei und war bald 
ganz gefund. 

Im Blut fanden fich am Morgen des 15. Januar fpärliche 
Parafiten des Aellivoautumnalfiebers mit feinden Körnchen 
und Pigment an der Peripherie. Am 16. fanden fich auch Plasmodien 
ohne Pigment und mit Körnchen in normalen und melfinggelben 
Blutkörperchen. Die Parafiten verfchwanden nach der Chinin- 
application am 17. Januar. Da die Infection rafch zum Erlöfchen 
gebracht wurde, kamen keine Halbmondformen zur Beobaclitung. 

Wir wiflen fchon lange, daß durch Chiniuverabreichung im 
Beginn der Erkrankung die Bildung von Halbmondkörpem beim 
Malariakranken verhindert oder Aark gehemmt werden kann. Da 
nun die biologifche Bedeutung diefer Formen uns jetzt gut bekannt 
ift, fo verfi^eht man, daß das rafche und methodifche Eingreifen 
bei der Malaria von großer Wichtigkeit ift, nicht nur für das 
Individuum felbfl;, fondern auch für die Prophylaxis Anderer. Man 
verhindert fo, daß der Parafit jene Formen zur Entwickelung bringt, 
die feinen Lebenscyklus dann in den Moskitos fortfetzen und zur 
Infection anderer Menfchen führen können. 

Hier in diefem Falle liegt eine typifche Aeflivoautumnal- 
infection vor, die mit einer febris continua einfetzt, wie fie nur 
bei diefer Gruppe der Malariafieber vorkommt. Der Verlauf der 
Infection ift ganz identifch mit jenem erßen Fall experimentellen 
Malariafiebers durch Moskitoftich (Sola), den Bignami veröffentlicht 
hat. Es iß kein Zweifel, daß die eingeimpfte Malaria eben jene 
war, die wir diefen Moskitos dadurch beigebracht hatten, daß wir 
fie halbmondhaitiges Blut fangen Ueßen. Die Anopheles, die wir 
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Ende November und den ganzen December hindurch in der Garn- 
pagna fingen, gaben immer nur gewöhnliche Terzana. Dazu kommt 
noch, daß die methodifche Unterfuchung der anderen Moskitos, 
die vom gleichen Blut gefaugt hatten , die vollftändige Reibe von 
Entwickelungspbafen der Halbmondfporen in ihnen gezeigt hatte. 
Man muß alfo nothgedrungen diefen Halbmondfporozoen als den 
Urheber der auf den Menfchen übertragenen Krankheit erkennen 
und wir find darum zu dem Schluß berechtigt, daß fowohl die 
Aeftivoautumnalparafiten als die der Terzana bei ihrem Lebenslauf 
durch den Körper des Anopheles claviger die Merkmale ihrer 
Species durchaus unverändert bewahren. 

Durch diefe drei neuen Fälle der durch den Stich des Anopheles 
experimentell im Menfchen erzeugten Malariainfection bekommt die 
Theorie der Ueberimpfung eine neue feAe Stütze. Vergleicht man 
diefe neuen Verfuche mit den erllen von Bignami veröffentlichten, 
die nur ein einziges pofitives Refultat ergaben (Fall Sola), fo kann 
man erllaunt fein, daß die Infection durch fo wenige Moskitos 
und fo wenige Stiche zu erzielen gewefen. Die Conftanz und die 
Unfehlbarkeit des Refultats unferer Verfuche ift auf mehrere Dinge 
zurückzuführen. Vor Allem auf die Species von Moskitos, die zum 
Verfuch verwendet wurden; denn wenn es auch wahrfcheinlich 
ij[t, daß noch andere Species von Moskitos den Malariaparafiten 
beherbergen können, fo nimmt unter ihnen in der Römifchen 
Campagna der Anopheles claviger als Uebertrager der Malaria 
ganz ficher die erfiie Stelle ein. Dann muß man daran denken, 
daß in der Jahreszeit, in der die beiden erften Verfuche ausgeführt 
wurden — d. h. im Spätherbft und im Frühwinter — , faß alle 
weiblichen Anophelesexemplare, die man in gewiOen Häufem 
der Campagna fängt, im Darm und in den Speicheldrüfen Malaria- 
parafiten enthalten — nach Grassts und unferen Verfuchen etwa 
75^/0. — Dies ifii durchaus erklärlich, da alle oder fad alle, ehe 
fie in den Winterfchlaf verfielen, Malariablut gefaugt haben mußten. 
Zu Ende des HerbAes giebt es in der Campagna nur wenige 
draußen wohnende Leute, die nicht Fieber hätten. 
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Man muß auch beachten, daß, während in der warmen 
Jahreszeit eine ganze Anzahl verfchiedener Moskitofpecies zu finden 
find, man nach Eintritt der Kälte in den Käufern, Ställen und 
Hütten nur oder faß nur Weibchen des Anopheles im Winterfchlaf 
finden kann, fo daß man, auch wenn man die Moskitos dort nur 
aufs Gerathewohl hin fammelt, doch nur Moskitos von der Malaria- 
fpecies bekommt. So fand unfer Hofpitaldiener, den wir öfters in 
den kalten Monaten für unfere Zwecke nach Porto hinausfchickten, 
flets nur Anopheles (und einige wenige Culex pipiens- Exemplare), 
und wir felbll machten die gleiche Erfahrung in Oftia, in Campo 
Jemini und in Tre Fontane. So kommt es, daß das Experiment, 
wenn es in Rom zu Ende des Herbftes oder zu Anfang des Winters 
mit Moskitos, die in Häufern und Hütten gefangen wurden, gemacht 
wird, auch pofitiv ausfallen muß. Es wurden aus begreiflichen 
Gründen nur eine geringe Anzahl Perfonen dem Experiment unter- 
worfen; aber daß jeder Verfuch, das Fieber überzuimpfen, auch 
ein pofitives Refultat gegeben hat, wiegt die geringe Zahl der 
Verfuche auf. 

Von den Verfuchen wurde, um dies noch einmal zu erwähnen, 
der erfte fo ausgeführt, daß wir die Verfuchsperfon in einem Zimmer 
fchlafen ließen, in dem wir Anopheles freigelalTen hatten, wie bei 
dem Verfuche mit dem Mann Sola; die beiden anderen Verfuche 
dagegen fo, daß wir die Anopheles einzeln zum Stich auffetzten. 
Diefe letztere Verfuohsweife ift über jeden Einwand erhaben. 

Nur fo war es möglich, ficher feftzuftellen, daß ganz wenige 
Stiche von inficirten Moskitos genügen, um die Infection zu über- 
tragen. Da beim letzten Experiment der Stich zweier Moskitos 
genügt hat, fo i(l man zur Annahme berechtigt, daß auch ein 
einziger Stich eines inficirten Anopheles zur Infection genügt. 
Dies iil bei der ungeheuren Menge von Sporozoi'ten, die man in 
den Zellen nur eines Speicheldrüfengangs beim Anopheles finden 
kann, durchaus erklärlich. Es ftimmt dies mit der vielfach ge- 
machten Beobachtung, daß es Malariaorte giebt, wo die Moskitos 
nur fehr fpärlich gefunden find, die hiermit ihre Bedeutung als 
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Gegenbeweis gegen diefe Theorie verliert. Man muß vor Allem 
auf die Species und nicht auf die Menge der vorhandenen Mos- 
kitos fein Augenmerk richten. 

Die von October bis heute in Rom gemachten Beobachtungen 
erlauben uns einige epidemologifchen Eigenthümlichkeiten der Ter- 
zana in der Römifchen Campagna zu erklären. Wir wiffen feit 
den Unterfuchungen von Marchiafava und CeUi, daß die gewöhn- 
liche Terzana in Rom im Frühjahr herrfcht und zwar befonders 
im Mai und Juni. Dann bricht zu Anfang Juli Ilets die Aellivo- 
autumnalfieberepidemie aus, wobei aber die Terzana doch noch 
den ganzen Sommer und Herbft weiter läuft, in ihrer khnifchen 
Bedeutung aber ganz hinter jene zurücktritt. Im Winter kommen 
hauptßlchlich Recidive zur Beobachtung. 

Die im Herbft in der Campagna gefammelten Anopheles haben 
bei unferen Verfuchen nun auch Terzana übertragen ; die im tiefen 
Winter gefangenen dagegen gar keine Infection zu geben vermocht, 
wie aus der von uns und Grassi gemeinfam veröffentlichten Arbeit 
(fiehe diefes Heft) zu erfehen ift. Wir haben auch in diefer Zeit 
in unl'eren KrankenfiÜen keine primären Terzanaf&Ue gehabt, 
fondern nur recidive. Die Moskitos waren alfo während der langen 
Periode des Winterfchlafs fozufagen von ihrer Infection geheilt — 
wenigftens ein großer Teil derfelben. Erft in der erften Hälfte 
des März kamen im Hofpital wieder einzelne Fälle von frifcher 
Terzana vor; es waren Arbeiter, die eben aus malariafreien Gegenden 
in die Campagna gekommen waren. Es ift ficher, daß diefe Leute 
lieh Ende Februar inficirt hatten. Mit diefen frifchen Terzana- 
fällen fetzten dann die Erkrankungen ein, die Marckiafava und 
Cdli als die Frühjahrsenderaie bezeichnen. Diefe frifchen Terzana- 
f&Ue laffen fich nur durch indirecte Uebertragung von Menfch zu 
Menfch erkl|lren. Mit den erften warmen Tagen des Frühjahrs 
erwachen die Anopheles aus dem Winterfchlaf und fangen wieder 
an zu ftechen, wobei fie fich an Kranken mit recidiver Terzana 
inficiren, deren es ja in der Campagna flets genug giebt, und er- 
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zeugen fo nach einer gewiflen Zeit frifche Terzanafälle, indem ße 
neu in die Campagna gekommene Arbeiter ilechen. 

Das Ergebniß unferer Unterfuchungen läßt ßch kurz in 
Folgendem zufammenfaflen: 

Die großen pignientirten Formen der Terzanapärafiten, die 
nicht im Stand find, fich im Menfchen zu vervielfältigen, find 
morphologifeh in zwei Gruppen gefchieden: die einen mit großem 
blafigen Kern und wenig Chromatin fl;ellen die weiblichen Individuen 
(oder Makrogameten) dar, die anderen, chromatinreicheren, die männ- 
lichen Individuen (oder Mikrogametocyten der Zoologen). Im Mittel- 
darm des Änopheles claviger fchicken die männlichen Individuen 
Mikrogameten (oder Geißeln) aus — meift deren fechs. Von einem 
diefer Mikrogameten wird ein Makrogamet, nachdem fein Chromatin 
Reductionsproceffe durchgemacht hat, befruchtet. Der befruchtete 
Makrogamet dringt in den Mitteldarm des Änopheles ein und 
entwickelt fich dort, indem er einen Lebenscyklus durchläuft, der 
ganz jenem entfpricht, wie er von Roß für das Proteofoma der 
Vögel beim Grey-Moskito und von uns mit Grassi für die Halbmonde 
des Änopheles claviger felbfl; befchrieben worden ift. 

In diefem Lebenscyklus bewahrt der Sporozoe der Terzana 
durchaus feinen eigenen morphologifchen Character, der ihn von 
denen femilunärer Herkunft ßreng fcheidet. Bei den jungen Formen 
liegt der Unterfchied hauptfächlich in der ganzen Form und in 
der Art des Pigments, bei den entwickelteren im Volumen der 
durch fucceflive Theilung des Kerns entftandenen Körperchen. 
Die reifen fporozoitenhaltigen Formen unterfcheiden fich von 
einander im Allgemeinen in der Größe und Anordnung der 
Spaltungsrefiduen, vielleicht auch in der Größe der Sporozoiten. 
Es bleibt alfo die Trennung der beiden Species der Malariaparafiten 
durchaus beftehen. Auch unfer drittes Experiment beßätigt dies, 
denn es zeigt, daß auch die Halbmonde, die durch einen Änopheles 
claviger gehen, der früher nur Terzana gegeben hatte, durchaus 
ihren fpecififchen Character bewahren. 

Das Verhalten der Terzanafieber in den verfchiedenen Jahres- 
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Zeiten wird durch das Stadium des Lebens der Anopheles in der 
Römifchen Campagna vollkommen erklärt. 

£^ ift durch das Experiment erwiefeu, daß ganz wenig Stiche 
vom Anopheles genügen — ficher auch fchon ein einziger —, um 
den Menfchen zu inficiren. 



Anhang. 

Es ift oben gefagt worden, daß die Trennung der Malaria- 
parafiten fpecies auch im Lebenscyklus im Anopheles durchaus 
erhalten bleibt. Wir ßützten diefe Behauptung auf den morpho- 
logifchen Unterfchied, den wir zwifchen den Sporozoän der Terzaaa 
und denen der Halbmonde beobachtet haben, und auf den Verfuch 
III, der uns gezeigt bat, daß Halbmonde beim Durchgang durch 
den Körper eines Anopheles claviger, der vorher nur Terzaua ge- 
geben hatte, durchaus ihre fpecififchen Kennzeichen bewahrten. 

Zum fieberen Beweis war es aber noch nothwendig, auch für 
die Terzana das Gleiche me für die Halbmonde durch ein unter 
ganz entfprechenden Bedingungen gemachtes Experiment nach- 
zuweifen. 

Wir haben darum im Laboratorium Anopheles aus Larven 
gezüchtet und diefelben mit Terzana inficirt und vom 14. — 25. Juli 
bei einer Temperatur von 25—26*^ C. gehalten. Die Infecüon 
diefer Anopheles erfolgte, indem wir die Infecten in einem Zimmer 
freihielten, wo Terzanakranke lagen — nicht für alle gleichzeitig, 
fondern an verfchiedenen Tagen. 

Am 25. Juli wurden fechs diefer Anopheles in den Brütofen 
mit 30 ^ gebracht und am 28. einem Mann zum Stechen aufgefetzt, 
der fich freiwillig dazu darbot und der noch niemals Malariafieber 
gehabt hatte. 

Am 30. Juli um 12 Uhr Mittags wurden die gleichen beiden, 
inzwifchen wieder im Brütofen verwahrt gewefenen Anopheles dem 
gleichen Mann zum Stechen aufgefetzt. Am 2. Auguft wollten fie 
bei einem abermaligen Verfuch nicht mehr ftechen und wurden 
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nun fecirt. In eineni der beiden fanden fich im Darm reife Körper 
von Sporozotten, aber keine geplatzten Itapfeln; im andern einige 
gefchrumpfte Kapfein im Darm und SporozoKten in den Speichel- 
drüfen. 

Die Verfuchsperfon bekam am 16. Auguft einen Fieberanfall, 
der Mittags mit Sehüttelfroft einfetzte. Die Temperatur flieg auf 
39® und fiel dann mit Sehweiß ab. Im Blut fanden fich fpärlich 
Terzanaformen. Am 17. Morgens Apyrexie. Abends fanden fich 
im Blut Terzanaparafiten von ^/4 und ^/s Blutkörperchengröße 
und einer, der */3 Blutkörperchengröße hatte. Ferner eine große 
Form mit fehr beweglichem Pigment (Gamet). 

Durch diefen Verfuch iß der Kreis des Lebenscyklus des 
Terzanaparafiten gefchloflen und die Richtigkeit unferer oben aus- 
gefprochenen Behauptung erwiefen. 
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Erklärung der Abbildungen auf Tafel V. 



Fig. 1. TerzanakOrper. Anopheles etwa 40 Stunden nachdem er Ter- 

sanaparaüten haltendes Blut gefaugt hatte. 
Fig. 2— S. Terzanaparafiten nach dreitägiger Entwickelung im Mitteidann 

des Anopheles. 
Fig. 4. Terzanaparafiten am 4. Tag. Man fieht am frifchen Präparat die 

durch succeifive Theilung entfiandenen Keime. 
Fig. 5—6. Terzanaparafiten am fünften Tag. 
Fig. 7—9. Terzanaparafiten. Körper mit reifen SporozoYten am fechften, 

fiebenten und achten Tag. 
Fig. 10. Speicheldrüfenzelle , aufgequollen ohne erkennbaren Kern mit 

kurzen, Ilumpfen Sporozol'ten. Diefe Figuren find nach Formalin- 

Präparaten ohne Färbung gezeichnet. 
Fig. 11. Terzanakörper mit getheiltem Kern, mit Formalin und Alcohol 

fizirt. Färbung mit Hämatoxelin .Bö?imer. 
* Fig. 12, 12a und 12 b. Erfie TbeilungEtphafen. 
Fig. 13-* 18. Verfchiedene Theilungsphafen bis zu dem der SporozoYtenbildung 

vorausgehenden Stadium. 
Fig. 19. Stadium der Sporozolten (fechfter Tag). 

Fig. 20. Kleiner Körper mit Sporozol'ten aus dem gleichen Moskito, aus 

dem der vorige Körper ftamnit (Fig. 19). 
Fig. 21. Körper mit Sporozol'ten- und Segmentationsreflen (achter Tag). 

Fig. 22. Das Gleiche fchematifch dargeflellt; nur ein optifcher Durchrchnitt 

ift gezeichnet. 
Fig. 23. CyHifcher Körper mit Kernen von verfchiedener Größe (fiehe 

Befchreibung im Text). 
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XIII. 

Znr Phyfiologie der Sehhtlgel. 

Vorläufige MittheiloDg 

von 

Lo Honaoo. 



Atu dem phynologiGslien Inftitat der Kgl. DniTernut Rom. 



In einer früheren Mittheilung (Rivista di Patologia nervosa 
e mentale vol. 11 fasc, 4. — 1897) habe ich eine neue Operations- 
methode belchrieben, derer ich mich beim Hund für den Längs- 



fchniti der Corpus callosum bedient habe. Diefe Operationa- 
n thode bietet vor den bisher geäbten den Vortheil, den Balken 
d' großen Commillur des Großhirns frei vor Augen zu haben 
Ol Eingriffe an demfelben ohne Verletzung der darunter liegenden 
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nervöfen Organe und der Rindenmafle der Interhemilphärfilfur 
zu ermöglichen. Die Operation ilt folgende: 

Auf der Mitte der Schädelhöhe wird eine Knochenöffnung 
hergeftelU, die Dura Mater beiderleits parallel fo nah als möglich 
dem oberen longitudinalen Sinus eingefchnitten, derlelbe beider- 
feits an den Enden der Wände unterbunden und der mediane 
Theil mitfammt der Himlichel ausgefchnitten. Mitteilt eines 
befonderen Diktators werden die beiden inneren Flächen der 
Hemifphären von einander entfernt, bis das corpus callosum 
freiliegt und fodann genau in der Längslinie eingefchnitten werden 
kann. Die Hunde überlebten diefen Eingriff viele Monate, foweit 
unfere Unterfuchungsmethoden zu urtheilen erlauben, ohne irgend 
eine Störung des Gefühls oder der Bewegungen und fo befchloß 
ich fchon gelegentlich meiner erlten Operation, diefelbe weiter 
anzuwenden, um die Wirkung von Eingriffen auf die Ganglien der 
Himbafis oder auf Theile derfelben zu ftudiren. 

Meiner erften Mittheilung ließ ich dann an gleicher Stelle 
(vol. IL 1897) eine weitere folgen, in der ich von zwei Hunden 
berichtete, denen ich auf der einen Seite den inneren Theil des 
Sehhügels entfernt hatte. Diefe Hunde zeigten vorübergehende 
Störungen in der dem verletzten Sehhügel entgegengefetzten Seite 
und zwar Störungen des Taftfinns und des Gefichts. Ich konnte 
nicht feftftellen, ob neben der Amblyopie auch homonyme, 
bilaterale Hemianopfie vorhanden war. Soviel aber ftand feit, 
daß die Störungen nach einigen Wochen fchon wieder ausgeglichen 
waren und für die Dauer ohne merkliche Folgen blieben. 

Ein nach Charakter und Dauer durchaus verfchiedenes 
Symptomenbild beobachtete ich aber bei dem Hund, über den 
ich hier zu berichten habe, und bei dem ich beiderfeits das 
Pulvinar des Sehhügels abgetragen hatte. Ich habe denfelben 
am 26. Juni 1898 in der Sitzung der med. Akademie in Rom 
vorgeftellt. 

Der Eingriff gefchah am 18. Februar 1898. Der Hund ftarb 
nach 11 Monaten am 18. Januar 1899 in Folge eines langdauem- 
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den Krampfanfalles. Grehim und Rückenmark wurden fogleich in 
Jlfttöer'fche Flüfligkeit eingelegt imd gehärtet, um dann mit dem 
Mikrotom gefchnitten und in Schnittlerien nach Weigert-PaVlcheT 
Methode gefärbt zu werden. Aus den Schnittlerien konnten die 
Veränderungen, die die Verletzung hervorgerufen hatte, genau re- 
conftruirt werden. Die Abbildung zeigt, daß ein großer Theil 
der Pulvinarregionen abgetragen ilt. Die Verletzung ift zwar 
lymmetrilch, aber nicht gleich eingreifend auf beiden Seiten aus- 
gefallen. Links ift etwas mehr Subftanz abgetragen als rechts. 
Sowohl das Ganglion habenulae als das hinterfte Ende des 
Pulvinar find nicht verletzt worden. Die Verletzungen find nicht 
lehr ausgedehnt und nicht fehr tiefgreifend. Als Folge des trau- 
matifchen Eingriffs findet fich eine ftarke Bindegewebsentwicke- 
lung zwifchen den inneren Flächen der Großhirnhemifphären 
und über dem Pulvinar und den vorderen Vierhügeln. Diefe 
letzteren find atrophifch und wo fie an die Eingriffsftellen an- 
grenzen, find nekrotilche Heerde bemerkbar, die offenbar auf 
circTilatorifche Störungen zurückzuführen find. Die Sehnerven 
lind voUftändig degenerirt. 

Die während des Lebens des Hundes zur Beobachtung ge« 
kommenen Störungen werden leichter zu verftehen und überfehen 
fein, wenn zuerlt der pathologilche Sectionsbefund mitgetheilt 
worden ift. 

Der Hund war, wie oben erwähnt, am 18. Februar 1898 
operirt worden. Ich habe nur hinzuzufügen, daß nach Er- 
weiterung der Zwifchenhemifphärenfiffur und Durchfchneidung 
des Callus in feinem hinteren Theil die lateralen Theile des dritten 
Ventrikels ohne Blutaustritt leicht zu überfehen waren. Diefelben 
werden, wie bekannt, von dem Sehhügel gebildet. Nun führte ich 
einen fcharfen Löffel, leicht fchief geneigt, ein und trug fo beider- 
feits die Nervenmaffe der Sehhügelkiffen ab. Durch temporäre 
Einführung feiner, kleiner, gut fterilifirter Schwämmchen in die 
Höhlung wurde die Blutung gefüllt und die Wund« fodann mit 

doppelter Naht gefchloffen und verbunden. Während der Ab- 
is* 
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tragung der Sehhügel waren keinerlei Bewegungserfcheinungen 
zu conftatiren und keine Schmerzäußerungen^ nur die Augenlider 
zuckten, die Augäpfel wurden nach unten außen gedreht und die 
Pupillen erweiterten lieh lehr Itark. Von dielen Ericheinungen 
blieb die Drehung des Bulbus zwei Tage beltehen; die Mydrialis 
blieb permanent Monate lang und wurde nur allmählig fchwächer. 
Schon an dem der Operation folgenden Tage war kein Zweifel 
mehr, daß das Thier bald wieder g^fund lein würde. Es begann 
fehr bald wieder Milch anzunehmen, wenn lie ihm in das Maul 
gefchüttet wurde, und bald auch Stückchen gekochten Fleifches 
zu treffen und zu gehen. Die Wunde heilte per primam. 

Die Reizerfcheinungen dauerten nur kurze Zeit. Es waren dies 
wenig ausgeprägte Manegebewegungen von rechts nach links und 
tmpulfive Bewegungen in längeren Paulen. Von vornherein war 
aber gleich ein allgemeines Herabgefetztfein der Allgemein- und 
Specialfinne, namentlich aber eine Abftumpfung des Gefichtsfinns 
vorhanden. 

Sobald das Thier wieder gehen konnte, zeigte es fich, daß es 
nicht mehr fehen konnte, es lief gefenkten Kopfes durch das 
Zimmer und ftieß an alle Gegenftände und an die Wand, es wehrte 
fich nicht, wenn man ihm drohte, es fand das ihm zugeworfene 
Futter nicht, wenn man es ihm nicht zur Nafe führte oder es 
dasfelbe fühlen ließ. Außerdem fehlte bei erweiterten Pupillen 
der Pupillenreflex. Der Augenhintergrund erwies fich Ophthal- 
mofkopifch normal. 

Nach zwei Wochen hat der Hund, der keinerlei auf eine 
Störung der Intelligenz deutende Erfcheinung gezeigt hat und 
fich außerordentlich zutraulich zeigt, wieder voUftändig gut zu 
gehen gelernt und läuft durch das Zimmer, ohne an irgend ein 
Hindemiß auzuftoßen oder gegen die Wand zu rennen wie zu 
Anfang. Verftellt man aber die Gegenftände im Raum oder bringt 
man den Hund in ein anderes Zimmer, fo rennt er wieder gegen 
alle Hindemiffe, orientirt fich aber fehr bald auch hier wieder. 
Auch gelingt es dem Hund nie, fogleich in die Futterfchüffel mit 
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der Schnauze hineinzukommen, ohne an den Rändern der Schüffel 
lieh zu. Itoßen ; auch gelingt es ihm nie gleich, auf zwei Füßen lieh 
aufrichtend, wenn er gerufen wird, an feinen Herrn hinaufzu- 
Ipringen, er fürchtet auch den Stock nicht, wagt es nie, von einem 
noch fo niederen Gegenftand herabzufpringen und ftolpert, wenn 
er auf feinem Weg eine Unebenheit findet. Kurz das Thier ift voll- 
kommen erblindet, wie auch fämmtliche anderen gewöhnlichen 
Sehproben beweifen. Der Pupillenreflex dagegen kehrt allmählig 
wieder, bleibt aber träge und ift nicht leicht hervorzurufen. 

Da ich einen Hund zur Verfügung hatte, dem zwecks eines 
Verfuchs die Augäpfel exftirpirt worden waren, konnte ich 
conftatiren, daß das Verhalten meines Verfuchshundes nur theil- 
weife das gleiche wie bei diefem war, theilweis aber [ehr ver- 
Ichieden. Auch das Symptomenbild, das lAiciani und Munlc von 
Hunden befchrieben, denen die Hinterlappen abgetragen waren, 
ift verfchieden von dem meines Hundes ohne Pulvinare. Der 
Vergleich zwifchen dem Effect diefer drei Eingriffe auf den Ge- 
fichtsfinn fchien mir von Intereffe zu fein, und ich will darum 
hier ein Bild der Erfcheinungen beim Hund ohne Bulbi und bei 
dem ohne Sehfphäre nach den Berichten jener Autoren und wie 
fie bei Soury (Le systöme nerveux. Paris 1899) nachzuleten find, 
befchreiben. 

Bindet man einem Hunde die Augen zu oder exftirpirt man ihm 
die Bulbi, f o lernt er f ehr raf ch an ihm von früher bekannten Orten 
fich wieder zurechtzufinden. Wird er aber in einem ihm un- 
bekannten Raum gebracht, fo ftößt er trotz aller Vorficht an jedes 
Hindemiß auf feinem Wege und ftolpert über jede Unebenheit. 
Hütet man ihn aber vor dem Fallen und läßt man ihn das Terrain 
abtaften, fo fällt er bald nicht mehr und bewegt fich bald wieder 
ganz gefchickt ohne Hülfe. Nach einigen Wochen läuft und fpringt 
der Hund wieder wie früher, ohne anzuftoßen oder zu fallen im 
Räume, wo er fich zurechtgefunden hat und zu Haufe ift ; nur wenn 
er auf unerwartete Hindemilfe ftößt^ zögert er und geht mit Vor- 
ücht vor, ; 
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Ein Hund, dem man beide Sehfphären exitirpirt hat, bleibt 
nach der Operation mehrere Tage regungslos auf feinem Lager 
liegen und fucht keine Nahrung. Die Bewegungen feiner Ohren 
beweifen jedoch, daß er Alles, was um ihn vorgeht, wohl hört, 
ruft man ihn, fo wendet er feineu Kopf nach der Stimme und 
wedelt mit dem Schwanz. Man muß das Futter ganz nahe rücken, 
bis er fich entf chließt, fich zu demf elben hinzubewegen ; den Rumpf 
gefenkt, den Kopf vorgeftreckt und den Schwanz auf dem Boden 
nachziehend, fchiebt er dann langfam ein Bein vor das andere, 
hält dann ftill und legt fich wieder zur Ruhe. 

In den erften Tagen bleibt es bei diefen Symptomen. Zu 
Anfang der zweiten Woche rafft fich das Thier zu einigen trägen 
Schritten auf, indem es den Boden abfchnüffelt, und in der dritten 
Woche fchleicht es wohl ohne deutliches Ziel durch das Zinuner. 

Allmählig verliert der Gang die Trägheit der erften Tage, 
das Rückgrat wird ftrammer gehalten, die Bewegungen der Vorder- 
beine find ficherer und der Hund ftößt nicht mehr an, wenn er 
fchon durchlaufene Bahnen geht. Nach drei bis vier Monaten 
orientirt fich der Hund faft eben fo gut in dem ihm bekannten 
Raum wie ein fehender Hund; nur bew<egt er fich etwas 
vorfichtiger. Bringt man ihn in einen anderen Raum, fo ift er 
aber wieder hülflos, findet fich aber doch f chneller wieder zurecht. 

Der Hund ift vorfichtiger geworden und die ihm neuen Terrain- 
hindemiffe bringen ihn nun nicht mehr zu Fall, er betaftet den 
Boden vorfichtig mit Schwanz und Pfote, bleibt ftehen und dreht 
um, und wenn er vor fich einen Abfall des Bodens, etwa eine hohe 
Stufe erkannt hat, fo legt er lieh hin und ift nicht dazu zu bringen, 
vorwärts zu gehen. Ebenfo bleibt er auf dem Stuhl oder auf dem 
Tifch, auf den man ihn fetzt, ruhig liegen, ohne einen Sprung zu 
wagen, er geht nur bis an den Tifchrand und hängt den Kopf hin- 
unter, ohne das Gleichgewicht zu verlieren, und zeigt durch' Bellen 
und Winfeln, daß er gern herunter möchte, es aber nicht wagt. 
MunJc hat auch beobachtet, daß.folche Hunde, wenn fie ein Jahr 
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oder länger den Eingriff überlebt haben, doch nie mehr fpringen 
oder fchnell laufen. 

Das Thier zeigt lieh ziemlich indifferent und apathifch gegen 
feine Umgebung, es fucht keine Nahrung und liegt am liebften 
ruhig da, nur feiten reagirt es auf Bewegungen vor feinen Augen 
mit Wedeln, es ift nicht mehr zutraulich wie früher, und wenn man 
ihm droht, zeigt es fich eher ängftlich und zur Wehr fich fetzend, 
als wie früher gekränkt. Es zeigt fich fomit, daß in Folge der 
Abtragung der Occipitalregion der Charakter des Hundes verändert 
ilt und er in anderer Weife als früher gegen äußere Eindrücke 
reagirt. 

Ohne auf eine Discuffion der Frage eingehen zu wollen, will 
ich nur erwähnen, daß mehrere Forfcher (Munk, Schaeffer, Vitzow 
etc.) den Hund für vollkommen blind halten, weil die beiderfeitige 
Zerftörung der Hinterhauptlappe jedes geiftige Sehvermögen aus- 
fchließe. Das Thier hat nicht nur das Orts-Gedächtniß für das 
Gefehene verloren, fondem kann fich auch nicht mehr das fubjec- 
tive Bild der Formen und der Farben der Gegenftände der äußeren 
Welt, die ihm früher bekannt waren, zurückrufen. Für ihn giebt 
es darum keine Raumvorftellung mehr durch das Geficht, fondem 
nur durch den Taft- und Muskelfinn. 

Andere Forfcher dagegen (Luciani, Goltz etc.) glauben, daß 
der Hund ohne Sehfphären wohl fehen könne, d. h. die Seh- 
empfindung durch äußere Gegenftände empfange, aber daß ihm 
die Perception oder die Fähigkeit, das Gefehene zu deuten, fehle. Er 
erkennt die Natur der gefehenen Gegenftände nicht und kann z. B. 
ein Stück Fleifch nicht von einem Stück Kork unterf cheiden ; er 
kann keine Entfernung mehr fchätzen u^d bleibt faft reactionslos 
auf Erfcheinungen, die ihm vor dem Eingriff lebhafte Angft ver- 
urfachten. Nach der Anfchauung diefer Forfcher fehlt alfo dem 
Hund nur das Sehgedächtniß. 

Betrachten wir nur das Bild der Erfcheinungen bei den beiden 
Hunden^ wie ich es oben kurz befchrieben habe, und vergleichen 
es mit dem des Hundes, dem das Pulvinar zerltört wurde, fo ift 
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dies letztere in der erften Zeit nach dem Eingriff offenbar dem 
beim. Hund ohne Augäpfel analog. Beide fingen nach der 
Operation gleich wieder zu gehen an imd lernten bald ihre Um- 
gebung wieder kennen und die Hindemille vermeiden. Der 
rindenblinde Hund dagegen hat mit dem Talamusblinden das 
gemein, daß er auch die Entfernungen nicht mehr richtig 
zu Ichätzen wußte, fo daß er nicht mehr wagte, auch von geringer 
Höhe herabzufteigen. Beim Hund ohne Pulvinar fehlten außer- 
dem, wie fchon bemerkt, jegliche pfychifchen Störungen; er war 
weder apathifch noch reactionslos für die Erfcheinungen in leiner 
Umgebung wie jener ohne Sehlphären, fondem er fuchte nach 
feinem Futter und fprang und war durchaus zutraulich. Da bei 
beiden die Leitimgen des Strahlenkranzes des Talamus tmter- 
brochen waren, fo kann man ziemlich lieber annehmen, daß der 
Mangel der pfychifchen Sphäre, wie fie beim Hund ohne Hinter- 
hauptlappen ftatthat, von der Entfernung der Rindenzellen, die nicht 
mit den Rinden-Talamusbahnen Verbindung haben, abhängt Ver- 
gleicht man dann die beobachteten Symptome mit den anatomi- 
fchen Zerftörungen, fo glaube ich, kann man fagen, daß der Hund 
ohne Pulvinar Symptome zeigt, die denen beim Hund ohne Augäpfel 
analog find und demnach als Folge von Läfion peripherer Seh- 
babnen aufgefaßt werden muffen, aber auch Symptome, die jenen 
entfprechen, die wir beim Hund mit Rindenblindheit finden, die 
alfo als Folge von Läfion centraler Sehbahnen zu deuten find. 
Monakow hat in feinen eingehenden Studien (Arch. f. Pfych. 
XXIV, XXVII) über den Urfprung der Sehnerven und die Ver- 
bindung diefer mit der Hirnrinde beobachtet, daß nach operativen 
Verletzungen der centralen und peripheren Sehbahnen neu- 
geborener Thiere die vorderen Vierhügel, die äußern Kniehöcker 
und das Pulvinar verkümmerten. Er kommt dadurch zum Schluß, 
daß die Sehbahnen, die von der Retina zur Großhirnrinde ziehen, 
hauptfächlich aus zweierlei Nervenbündeln beftehen, von denen 
die einen von den Ganglienzellen der Retina zu den primären 
Sehcentren gehen und fich hier veräfteln, die anderen von den 
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Zellen diefer Formation aus zu der Hinterhauptrinde gehen. 
Mofiakow nimmt die Exiftenz eines AlTociatiönsfyflems zwiTchen 
dielen beiden Syftemen an, nämlich die Zellen des zweiten Golgi- 
fchen Typus und glaubt, daß die primären Sehcentren keine pri- 
mären Centren der Verarbeitung der Retinaeindrücke darltellen, 
wie einige Autoren meinen, tondem nur Durchgangsftationen ohne 
jegliche autonome Thätigkeit beim Sehakt, da fie, wie gelagt, nach 
Abtragung der corticalen Gebiete des Sehens vollkommener 
Entartung anheimfallen. 

Diele Monakow'tche Theorie wird durch meinen Verfuch be- 
Itatigt; denn er zeigt, daß die peripherilchen und centralen 
Verletzungen der Sehbahnen die Sehganglien erlter Ordnung zur 
Degeneration bringen. Ihre Zerftörung führt nach meiner Beob- 
achtung zur Unterbrechung der Verbindung zwifchen den beiden 
Syftemen und zu vollftändiger Erblindung des Thieres. 

Aus den Symptomen, die der Hund ohne Pulvinar bietet, läßt 
fich erkennen, daß nur die Abtragung diefer primären Sehcentren 
das vollftändige Bild rein viliver Störungen durch Ausfchaltung 
der centralen Sehbahnen hervorruft. Bei den Hunden ohne Hinter- 
haupUappen haben, wie erwähnt wurde, die pfychifchen Störungen 
nichts mit den rein vifiven Störungen zu thun und verwirren das 
Bild nur. Die methodifche Unterfuchung der anatomifchen Ent- 
artungen im Grehim des operirten Hundes wird mich ficher in die 
Lage bringen, die Theorie von Monakow auch anatomifch beftätigt 
zu fehen. 

Einftweilen will ich, um jedem Einwand zu begegnen, daß 
das Thier vielleicht nicht ganz blind gewefen fei, nur vorläufig 
mittheilen, daß ich die Sehnerven degenerirt fand 
und die vorderenVierhügelatrophifch. Es wird die 
Aufgabe der weiteren Unterfuchung fein, feftzuftellen, ob die 
Atrophie diefer Gebilde von der Verletzung des Pulvinar herrührt, 
oder durch den Druck der Bindegewebsmaffe bedingt ift, die als 
Zeichen einer abgelaufenen Entzündung, wie oben berichtet, nach- 
weisbar find. Im erfteren Falle müßte ich annehmen, daß alle ein- 
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zelnen Falem der Sehbündel lieh zugleich in allen primären Gang- 
lien (Pulvinar, Vierhügel, Kniehöcker) verzweigen und daß darum 
die Zerltörung eines dieler Ganglien auch die Ernährung der 
anderen beeinflußt ; im zweiten Fall dagegen würde die beim Hund 
beobachtete Blindheit auf eine combinirte Schädigung mehrerer 
Centren zurückzuführen fein, was meinen Schlußfolgerungen 
durchaus nichts von ihrer Bedeutung nehmen würde. 

Auch die anderen fpecififchen Sinne find beim Hund ohne 
Pulvinar abgeftumpft; nur das Gehör fcheint durchaus intact ge- 
blieben zu fein. Alle üblichen Proben zeigten bei meinem Hund, 
daß der Hund gut hörte. Selbft Geräulche aus der Entfernung 
zogen die Aufmerkfamkeit desfelben auf fich, indem der Hund 
bei folchen ftehen blieb und die Ohren fpitzte, felbft wenn er mit 
Treffen befchäftigt war. Ueber die Richtung, aus der der Schall 
kam, fehlen er jedoch meift nicht gleich im Klaren zu fein. 

Der Geruchfinn ift beim Hund ohne Pulvinar geftört. Führt 
man ihm ein Stück Fleifch unter der Nafe vorbei, fo fehnappt er 
nicht darnach, er fieht und riecht es nicht ; erf t wenn man es ihm 
unmittelbar unter die Nafe hält, nimmt er es. Im Gegenfatz hier- 
zu riecht der Hund ohne Augäpfel offenbar ganz gut; er wittert 
ein Stück Fleifch, auch wenn es auf den Titch gelegt wird, und 
fucht es zu erreichen. 

Der Hund ohne Pulvinar hat faft gar keinen Gefchmackfinn 
mehr. Er frißt felbft Fleifch, das mit einer gefättigten Chinin- 
löfung getränkt ift, und zeigt keinen Widerwillen, wenn man ihm 
die Lippen mit einem in Chinin getunkten Wattebaufeh bef treicht ; 
während Hunde ohne Augäpfel oder ohne Hinterhauptlappen, auch 
wenn fie ganz ausgehungert find, das ehiningetränkte Fleifch nicht 
annehmen und ftark und lange reagiren, wenn man ihnen unvor- 
hergefehen die Chininlöfung an das Maul bringt. Unfere Kenntnifle 
über die Localifation des Gefchmackfinns in der Gehirnrinde find 
bisher poch fehr geringe. Ferner und Munk fuchen das Centrum 
desfelben im Uncus, wo es mit dem des Geruchfinns beifammen 
liege. Eine indirecte Beftätigung diefer Hypothefe haben wir 
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nur in dem gehirnlofen Hund von Goltz ^)y bei dem der Uncus 
unverletzt geblieben und der Gefchmacklinn erhalten war. 

MunJc^) meint nun aber im Gegenlatz zu Goltz, daß ein Hund 
ohne Großhirn nicht mehr im Stande fei, zu riechen, und daß es 
nur eine Schutzreflexerfcheinung von Seilen des Verdauungs- 
apparates fei, wenn der Hund fich weigere, das mit Chinin ge- 
tränkte Fleifch zu nehmen. Er glaubt, daß, wenn die Reizung 
der Mund- und Zungenfchleimhaut durch den Bitterftoff fehr ftark 
lei, ein Spuck- und Spei-Reflex ganz unabhängig von jeder Ge- 
Ichmacksempfindung auftreten könne. Aber Munk*s Theorie ift 
wohl doch nicht haltbar; denn wenn man etwas in den Mund 
nimmt, was erfahrungsgemäß angenehm fchmecken foUte, dann 
aber fchlecht fchmeckt, fo erfolgt das Ausfpucken nicht als ein 
Act des Schutzreflexes, fondem weil der Gefchmackfinn unan- 
genehm betroffen wird. 

Das Erbrechen aufgenommener Stoffe dagegen erfolgt, wenn 
fie die Schleimhau t des Magens reizen oder durch andere Combina- 
tionen, wenn fie mit anderen Stoffen im Magen in Contact kommen ; 
dies findet ohne Mitbetheiligung des Gefchmacks ftatt, denn diefer 
Sinn ift ja in der Mundhöhle und auf der Zunge localifirt. Wenn 
darum der Hund ohne Pulvinar den bitteren Gefchmack des 
Chinins nicht bemerkt, fo muß der Gefchmacklinn ficher abge- 
Itumpft fein, d. h. entweder der Sitz desfelben betroffen oder 
wenigftens feine fpecifilchen Bahnen unterbrochen fein. 

Die Schmerzempfindung war beim Hund ohne Pulvinar ganz 
intact geblieben; ebenfo der Wärme- und der Muskelfinn. Da- 
gegen zeigte fich der Taftfinn in den Gliedern der rechten Seite 
alterirt und die Muskelkraft herabgefetzt. Diefes und die Manöge- 
bewegungen von rechts nach links in den erften Tagen nach dem 
Eingriff, die ein Uebergewicht der Muskeln der linken Körperhälfte 
über die der rechten bedeuten, ließen von vornherein erwarten. 



1) Pflüger'B Archiv XLI. 

>) VerhandlaDgen der phyüol. Gefelirch. zu Berlin. Jahrg. 1898*94. 
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was dann die Section auch thatlächlich nachwies, daß die Ver- 
letzung links weniger eng begrenzt ausgefallen war als rechts. 

Das Thier nahm nach der Operation faXt drei Kilo an Gewicht 
zu und zeigte, wie ich Ichon mehrfach erwähnt habe, durchaus 
rege Intelligenz. 

Ich will hier die Litteratur über dielen Gegenitand nicht weiter 
mit in den Rahmen der Arbeit hereinziehen und auch aus dem 
beobachteten Symptomencomplex der von mir operirten Hunde 
einftweilen durchaus keine Theorie der Functionen der Sehhügel 
aufitellen. Dazu muß ich erft die Functionen des vorderen Theils 
derlelben ftudiren und auch den Verfuch machen, den ganzen 
Sehhügel auf einer Seite abzutragen. Immerhin giebt diefer Ver- 
fuch, wie er bis jetzt ausgeführt wurde, die Sicherheit, daß Geh 
im Pulvinar Elemente befinden, die nicht nur zum Gefichtslinn, 
fondem auch zu anderen Sinnen Beziehungen haben, fo daß feine 
Verletzung Störungen in der ganzen fenfitiven Sphäre bedingen. 
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XIV. 



Die Fette nnd die anorganifclien Beftandtheile 

der Schilddrttfe. 



Ton 

A. Baldoni. 



Ans dem Inltitat fAr experimentelle Pharmakologie der Kgl. üniverßtät Rom, 

unter der Leitung von Prof. O, ColasatUi. 



Anderenorts habe ich über die in der Schilddrüfe enthaltenen 
Jodverbindungen berichtet.^) Gelegentlich diefer Unterluchungen 
habe ich auch die anderen Hauptbef tandtheile der Drüfe beftimmt, 
da ich großes Material zu meiner Verfügung hatte und weil ich in 
den Handbüchern der phyliologilchen Chemie nur lehr mangelhafte 
Daten über die chemilche Zufanmienfetzung der Thyreoidea fand. 
Nur Oidtmann^) hat folgende Tabelle angegeben: 

Tabelle I. 

Thyreoidea Wafler Organifche Stoffe UnorgamTche Stoffe 

<>/oo ^/oo 

176,64 0,92 

223,46 4,48 

302.81 10,58 

198.82 0,90. 

A. Baldani. — I corpi proteici della tiroide. — Bull, della R. Acc. med. 
di Roma, an. XXYI, 1899—1900. 

") Oidtmafm, Hebe bei F. Botiazzi, — Chimica fisiologica. Vol. 11, pa- 
gina 318, 1899. 





»/oo 


alte Fraa 


822,44 


14 Tage altes Kind 


772,06 


alter Hund 


686,61 


junger Hand 


800,28 
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Meine Beftimmungen wurden an derlelben Dnifenlubftanz- 
malfe gemacht, an der auch die Eiweißkörper beftimmt wurden. 
Das Verfahren war folgendes: 

Eine genau abgewogene Menge Drülenfubftanz wurde bei 
80^ C. im Ofen getrocknet und die Walfermenge beftimmt. Das 
Aetherextract der getrockneten Maffe wurde nach zwei Methoden 
analyfirt, nach der von Soxleth und nach der von Dormeyer% 
die auch Schulz^) zur Beftimmung der Fette im Blut des hungern- 
den Thieres und neuerdings Daddi^) zur Beftimmung des Aether- 
extracts des Bluts und der Lymphe angewendet hat. Zu den 
beiden Analyfen wurden möglichft gleich große Mengen Drüfen- 
fubftanz genommen. Die eine Hälfte wurde bei 80® im Ofen ge- 
trocknet, .dann mit Sand gemengt und im SoxletKldi^n Apparat 

24 Stunden lang mit Aether extrahirt — die andere Hälfte mit 

25 ccm einer 50o/oigen Salzfäurelöfung und lo/o Pepfin verfetzt und 
bei 330—390 etwa 40 Stunden im Brütofen verdaut, dann durch 
Filtrirpapier filtrirt und, wenn die Verdauung fich als unvoll- 
kommen erwies, noch einmal mit der Salzfäurepepfinlöfung be- 
handelt. Dem Filtrat wurde dann Aether im üeberfchuß zu- 
gefetzt und mehrmals im Scheidetrichter gefchüttelt, dann der 
Aether abgelaffen und die rückbleibende Flüffigkeit im Wafferbad 
eingedampft, mit Sand gemifcht und im Ofen bei 80<^ ein- 
getrocknet. Die trockene Maffe wurde 24 Stunden lang im Soxleth- 
fchen Apparat behandelt. Endlich wurde der Aether aus beiden 
fo erhaltenen Extracten abgedampft und die Summe beider gab 
— abzüglich der vorher feftgeftellten Menge des auf das Pepfin 
zurückzuführenden Aetherextracts — die Gefammtmenge der 
Aetherextractivftoffe der Drüfe. 

» 

^) Bormeyer, ^ Die quantitative Beftimmung tod Fett in thierifchen Organen. 
Vorläufige Mittheilung. — Pflüger b Arch. Bd. LXI, p. 341, 1896. 

Id. — Die quantitative Beftimmung von Fetten, Seifen und Fettfäuren io 
thierischen Organen. — Pflüger's Arch. Bd. LXV, p. 90, 1896. 

*) N, Schulz. — Ueber den Fettgehalt des Blutes beim Hunger. — Pflüger's 
Arch. Bd. LXV, pag. 299, 1896. 

*) Xr. Daddi. — Sul peso deH'estratto etereo del sangue e della linfa nel 
pigiuno di breve durata. — Lo Sperimentale, an. LI, p. 406, 1897. 



Die Fette nnd die anorgaDifchen Beftandtlieile der Schilddrfife. I9B 

Die Eiweißkörper wurden nach Kieldahl-Argutinsky beftimmt. 
— Zur Beltimmung der Alchen wurde die trockene Malle im Platin- 
tiegel verkohlt, die Kohle mit warmem Walf er gewaf chen, filtrirt und 
von Neuem im Platintiegel verkohlt, bis die Afche beim Erkalten 
ganz weiß zurückblieb. Dann wurde das Filtrat der Kohle zu- 
gefetzt und langfam bis zu völliger Trockenheit abgedampft. Von 
der Afche werden quantitativ beftimmt: die in Waffer löslichen 
und unlöslichen Beftandtheile, das Chlor, der Phosphor und der 
Schwefel. Qualitativ ergab fich die Gegenwart von Na, Ka, Ca 
und Fe in Form von chlor-, phosphor-, fchwefel- und kohlen- 
fauren Salzen. Bei Behandlung der Afche mit Salpeterfäure löfte 
fie fich faft vollftändig, und in diefer Löfung wurde das Chlor 
nach Volhard beftimmt. Nach Behandlung der falpeterfauren 
Löfung mit Ammon-Molybdat und Löfung des Phosphormolybdats 
in Ammoniak wurde die Phosphorfäure mit dem Phosphatreagens 
als Ammon-Magnefium-Phosphat gefällt und als Pyrophosphat ge- 
wogen und daraus das Phosphorfäureanhydrid berechnet, während 
das Schwefelfäureanhydrid aus dem mit Salzfäure und Barium- 
chlorid behandelten Barytniederfchlag beftimmt wurde. 

In den folgenden Tabellen werden ohne weiteres Eingehen 
auf die Einzelheiten der Unterfuchungen die Mittel werthe aus 
allen Beftimmungen wiedergegeben. 



Tabelle II« 

Schweine. Frifche DrüTen. 



HiO 

'!• 

66,62 
69,09 
68,58 



Trocken- 

* 

rnbftanz 

83,38 
30,91 
81,42 



Eiweiß 

22,62 
19,44 
20,64 



Aetherextractivftoffe 



nach Soxleth 

0/0 



4,45 
3,84 
4,32 



naeb Dormeyer 
o/o 



4,91 
4,09 
4,74 



Afchen 

Vo 

0,95 
0,91 
0,90 
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Analyfe der Afchen. 



Ladicbe Stoffe 


unlösliche 
Stoffe 

o/o 


o/o 


PhiOs 


SOt 


78,64 
75,48 
76,04 


26,36 
24,52 
28,96 


8,25 
8,47 
7,28 


12,59 
14,78 
10,41 


Spuren 
> 
» 



Tabelle IIL 

Toscanifches Rindvieh. Frifche Drüfen, 





Trocken- 
fabftans 


Eiweiß 

o/o 


Ae therex tractivftoffe 




HfO 


nach Scseleth 
•/o 


Dach Dormeyer 

o/o 


Afchen 

o/o 


78,07 
72,58 
78,49 


26,93 
27,48 
26,51 


18,77 
19,62 
17,99 


2,10 
2,16 
2,16 


2,32 
2,27 

2,48 


0,75 
.0,70 
0,76 



Analyfe der Afchen. 



Lösliche Stoffe 


Unlösliche 
Stoffe 


Cl 


PbsOs 


SOt 


81,21 
83,76 
82,12 


18,79 
16,24 

17,88 


11,33 
10,57 
11,30 


25,88 
21,68 
22,47 


9,13 
9,43 
10,54 , 



Tabelle IT. 

Maremmen-BindTieh. Frifcbe Drüfen. 





Trocken- 
rabftanz 


Eiweiß 


Aetherextractivrtoffe 




HiÖ 

«/o 


nach Soadelh 


nach Dormeyer 


Afchen 


66,82 
70,85 
72,21 


38,18 
29,65 
27,79 


22,59 
22,58 

18,89 


2,78 
2,27 
2,18 


3,47 
2,50 
2,48 


1,03 
0,98 
0,99 
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Analyfe der Afchen. 



Lösliche Stoffe 


Unlösliche 
Stoffe 


Cl 


PhtOs 


SOi 


79,85 
78,18 
71,89 


20,15 
21,87 
28,61 


12,95 
9,28 
9,56 


10,60 
18,97 
12,87 


8,99 
10,44 
10,59 



Tabelle T. 

Büffel. Frifche Drüfen. 





Trocken- 
fabftanz 


Eiweiß 


Aetherextractiyftoffe 




H>0 


Oftch Soxleth 


nach Dormeyer 


Afchen 


70,05 
72,91 
69,47 


29,95 
27,09 
80,58 


19,98 
18,61 
21,28 


2,57 
2,00 
2,28 


2,82 
2,46 
2,62 


1,11 
1,08 
0,96 





Analyfe der Archen. 




LMidie Stoffe 


Unlösliche 
Stoffe 


Gl 


PhtOi 


S(h 


72,15 
74,46 
74,90 


27,85 
25,54 
25,10 


12,29 
11,88 
11,75 


14,98 
13,04 
12,82 


8,60 
9,19 
9,88 



Tabelle TL 

Hammel. Frifche Drttfen. 





Trocken- 
fubltanz 


Eiweiß 


Aetherextractivftoffe 




HiO 


nach Soxleth 


nach Dormeyer 


Afchen 


72,50 
73,13 
74,28 


27,50 
26,87 
25,72 


16,38 
16,24 
16,07 


1,70 
1,88 
2,00 


2,27 
2,29 
2,53 


0,94 
0,94 
0,90 



Molefchott, UnterfbchuDgeo. XVII. 



34 



1 
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Analyfe der Afchen. 



LöBliche Stoffe 



«/i 



mim 



mmm 



74,15 

72,74 
78,48 



Unlösliche 
Stoffe 




SOt 



Wo 



11,85 

10,82 
10,98 

Tabelle TU. 

Pferde. Frifche Drüfen. 



9,87 

8,88 
8,80 





Trocken- 
fabftanz 


Eiweiß 

Wo 


Aethereztractiyftoffe 




HiO 


nach SoxUth 


nach Dormeyer 

Wo 


Afchen 

Wo 


73,28 
74,93 
78,16 


26,72 

25,07 
26,84 


19,83 
17,44 
18,75 


1,82 
1,53 
1,93 


2,23 
2,02 
2,45 


1,06 
0,92 
0,96 





Analyfe der Afchen. 




Lösliche Stoffe 

Wo 


unlösliche 
Stoffe 


Cl 

Wo 


PhsOs 

Wo 


SOt 

Wo 


70,14 
71,68 

78,80 


29,86 
28,87 
26,20 


10,59 
12,89 
11,14 


16,42 
16,92 
15,59 


8,50 
8,61 
9,78 



Tabelle TUL 

Mittelwerthe aus den vorltehenden Tabellen. 





HfO 

o/o 


Trocken- 

fubftanz 

Wo 


Eiweiß 

o/o 


Aetherextractiyftoffe 






nach 
SoxUih 

Wo 


nach 
Dormeytr 

Wo 


Archen 

Wo 


SchwelniB . . . 
Toscanifches 

Rindvieh . . 
Maremmen-Rind- 

Tieh .... 

Büffel 

Hammel .... 
Pferde .... 


68,09 

74,71 

69,79 
70,81 
73,80 
78,79 


31,09 
25,29 

80,2l 
29,19 
86,69 
26,21 


20,90 

18,79 

21,34 
19,94 
16,28 
18,51 


4,20 

2,14 

2,46 
2,26 
1,86 
1,76 


4,58 

2,86 

2,80 
2,68 
2,86 
2,28 


0,92 

0,74 

1,00 
1,08 
0,92 
0,98 
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Analyfe der Afchen. 



Usliche 
Stoffe 


unlösliche 
Stoffe 


Cl 


PhflO» 


•/• 


oj. 


•/• 


•/• 


75,05 


24,95 


8,00 


12,59 


82,36 


17,64 


11,10 


28,24 


76,46 


28,54 


10,91 


12,48 


78,84 


26,16 


18,47 ' 


18,59 


73,45 


26,55 


11,21 


14,66 


71,86 


28,14 


11,54 


16,81 



SOt 



Schweine .... 
Toscanifches Rind- 

Tieh 
Maremoien - Bind 

Tieh 
Bfiffel 
Hammel 
Pferde 



• • 



Spuren 
9,70 

* « 

18,34 
9,06 

8,85 
8,96 



Durch diele Unterluchimgen, die lieh an meine Beltimmungen 
der Protemkörper in der Schilddrüle anichließen, ilt imfere Kennt- 
niß über die chemilche Zufammenfetzung dieler Drüfe vervoU- 
Itändigt, was gerade bei dielem Organ von Wichtigkeit ift, da 
feine Function als antitoxilches Schutzorgan eng mit leinen bio- 
chemilchen Eigenichaften verknüpft lein muß. 



-^- 



u* 
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XV. 

Unterfuchnngen über experimentelle chronifclie 

Santoninvergiftimg. 

Von 

A. Nazaii. 



Die chronifche Santoninvergiftung ilt bisher noch niemals 
ftudirt worden, da dies Mittel in Praxis doch niemals anders 
denn als Wurmmittel, allo nicht längere Zeit hindurch verabreicht 
wird. 

lieber die acute Vergiftung giebt es zahlreiche Arbeiten, aus 
denen fich ergiebt, daß das Santonin fpeciell auf die Gehirnrinde 
giftig wirkt. Die toxifche Dole ift nicht feltgef teilt ; die Vergiftung 
tritt bei fehr verfchieden großen Dofen ein. 

Die Hauptfymptome der acuten Vergiftung find die beiden fol- 
genden: die Dyschromatoplie, die fich befonders als Xanthopße 
geltend macht, und die befondere Verfärbung des Harns, der bei 
faurer Reaction grüngelb und bei alkalifcher Reaction fcharlach- 
roth ilt. Im Uebrigen find die Vergiftungsfymptome im Allgemeinen 
Erfcheinungen einer von Lähmung gefolgten Reizung des Nerven- 
fyftems und treten als Depreffion, Unwohlfein, Kopffchmerz, 
epileptiforme Krämpfe, Narkofe und Koma zu Tage. Daneben 
beobachtet man auch mehr fecundäre Erfcheinungen: Anorexie, 
Erbrechen, Diarrhöe, Gelbfucht, Hämaturie, Erytheme und Urti- 
caria. Der Tod erfolgt durch Gehimlähmung. 

Die pathologifch-anatomifchen Unterfuchnngen find nur fehr 
lückenhafte. Manchmal ift der Befund an der Leiche ein ganz 



r 
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negativer gewelen^ manchmal fand man Hyperämie des Gehirns, 
Blutergüffe, Ikterus und Polycholie. Ich möchte Ipeciell auf diefe 
letzten zwei Befunde bei der acuten Vergiftung aufmerkfam 
machen^ weil fie für die umftrittene Frage der gallentreibenden 
Wirkung des Santonins nicht ohne Bedeutung find und in anderen 
von mir bei der chronifchen Vergiftung beobachteten Erfchei- 
nungen ein Gegenftück finden, worauf ich fpäter noch zurück- 
kommen werde. 

Jaffe hat 1890 Verfuche gemacht, das Santonin Hunden 
längere Zeit in täglichen Dofen von 1 — 2 gr. zu verabreichen, um 
feinen Einfluß auf den Stoffwechfel feftzuftellen. Diefe Dofen 
wurden meift wochenlang ohne Störung ertragen, nur in einzelnen 
Fällen traten in den erften Tagen der Verabreichung des Mittels 
Krampfanfälle auf und einmal Hämaturie. Lo Monaco hat fodann 
im Jahr 1897 durch eine Reihe von Verfuchen einige Fragen über 
die Bildung und Conftitution des Oxyfantonins zu löfen gefucht. 
Er gab Hunden täglich 1 Gr. Santonin ein. Etwa zwei Wochen 
nach Beginn der Verabreichung fah er bei diefen Hunden erft 
Anorexie, dann progretfive Abmagerung und epileptiforme Krämpfe 
auftreten. Eines der Verfuchsthiere ftarb nach 3 Monaten, die es 
andauernd mit Santonin behandelt worden war. Die tiefgreifenden 
Veränderungen, die ich bei der Autopfie diefes Thieres am Darm 
fand, führten mich dazu, zu unterfuchen, ob dies dem chronifchen 
Santoningebrauch eigene und conftante pathologifche Erfchei- 
nungen feien und, wenn fo, dann das Bild der chronifchen 
Santoninvergiftung genauer feftzuftellen. 

Zuerft machte ich an Hunden eine Reihe von Verfuchen, 
indem ich ihnen täglich ein Gramm Santonin gab. Von den fechs 
Verfuchsthieren ftarb eines nach einem Monat, vier ftarben nach 
etwa drei Monaten und eines wurde nach 15V2 Monaten getödtet. 
Ich konnte für den fo großen Zeitunterfchied im Verlauf der Ver- 
giftung keinen anderen Grund ausfindig machen als Verfchieden- 
hcit der organifchen Refiftenz der Thiere und vielleicht auch 
belondere Dispofition des Verdauungsapparats, die eine leichtere 
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oder Ichwerere Löslichkeit und Reforption des Mittels bedingten, 
wie Ichon andere Autoren (Coppola, Lo Monaco) lie annehmen 
zu mülfen glaubten, um zu erklären, warum es oft fo verfchieden 
großer Dolen bedürfe, um die acute Vergiftung hervorzurufen. Die 
außerordentliche Dauer des einen Falles kann ich mir nur als 
allmähliche Angewöhnung an das Santonin erklären. 

Die Vergiftungserfcheinungen waren bei meinen Hunden die 
gleichen, wie lie von den verichiedenen Autoren bei der acuten 
Vergiftung Ichon befchrieben worden lind. 

Die auffälliglten Symptome waren : von Seiten des Verdauungs- 
lyftems Anorexie, Erbrechen und zuweilen Durchfall; von Seiten 
des Nervenlyltems allgemeine Depreffion, Stupor und zuweilen 
epileptiforme Krämpfe. Bei dielen Anfällen verlor das Thier das 
Bewußtfein, fiel zu Boden, verdrehte die Augen und fchäumte, 
während der Rumpf und die Glieder unter klonifchen Krämpfen 
zuckten; dann trat allgemeine Muskelerfchlaffung ein, das Thier 
blieb wie todt liegen imd kam erlt nach einer halben Stunde wieder 
zu lieh. Diele nicht conitanten und nicht häufig lieh wiederholen- 
den Anfälle traten meilt in den erlten Stunden nach Aufnahme 
des Santonins ein. — Von Seiten des Hamapparats fand fich nur ein 
einziges Mal Albuminurie. Die Haut zeigte öfters Veränderungen 
des Haars, das vorher glatte glänzende Fell wurde Itruppig und 
kraus; einmal Iah ich auch ein Ekzem an der Innenfeite der 
Schenkel und am Abdomen auftreten. 

Alle meine Verfuchsthiere wurden gewogen, bei allen wurde 
die Zahl der rothen Blutkörperchen und der Hämoglobingehalt 
des Bluts vor und während der Vergiftung controUirt. Zur Zählung 
der Blutkörperchen diente mir der TomaZeis^lche Apparat. Die 
Hämoglobinbeftimmung gefchah nach Fletscht, Ich konnte ftets 
eine progreffive Abnahme des Körpergewichts vom erften Monat 
der Vergiftung ab, d. h. vom Beginn der Anorexie an, conftatiren. 
Diele Gewichtsabnahme war auch ganz vom Grad der Anorexie 
abhängig; meift war fie nicht fehr bedeutend (im Mittel ^/lo des 
Körpergewichts), nur in dem einen Fall, wo die Vergiftung lieh 
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15 Monate hinzog, ohne zum Tod zu fuhren, ftieg lie auf Vs ^^^ 
anfänglichen Gewichts. Die Zahl der rothen Blutkörperchen und 
der Hämoglobingehalt blieben bei den meiften Verfuchsthieren 
falt unverändert, nur wieder in diefem einen Fall fank erltere 
von 9 200 000 auf 8 500 000 und letzterer von 90 auf 75 ; doch 
erft in den letzten Monaten der Beobachtung. Die Unterfuchung 
des frifchen Bluts und des nach Ehrlich hergeftellten und mit 
Hämatoxilin und Eofin gefärbten Blutpräparats zeigte durch- 
aus normale hiftologifche Verhältnifte. Der Tod der Thiere erfolgte 
Itets unter Erfchöpfungserfcheinungen. Die Section erfolgte nie 
fpäter als zwei Stunden nach dem Tod. 

In allen Fällen fanden fich bei der Section nur Leber, Darm 
und Milz makrofkopifch verändert. Die Leber zeigte fich leicht 
vergrößert und gleichmäßig fchiefergrau verfärbt, fowohl an der 
äußeren Oberfläche als auf dem Schnitt, der glatt und blutreich 
war. Die Gallenblafe war immer prall mit Itark gefärbter Galle 
gefüllt. Die Milz war ebenfalls etwas vergrößert, etwas dunkeler 
als normal und ebenfalls blutreich. 

Auf der Darmfchleimhaut haftete hier und dort katarrhalifches 
Secret und fie zeigte mehrfach katarrhalifche Ulcerationen. 

Alle, auch die makrofkopifch keine pathologifche Veränderung 
zeigenden Organe wurden genau mikrofkopifch unterfucht 

Die Organftückchen wurden hierzu in abfolutem Alkohol und 
in Sublimat gehärtet, in Paraffin eingefchloffen und mit dem Yung- 
fchen Mikrotom gefchnitten. Die Schnitte wurden mit Hämatoxi- 
lin und Hämalaun gefärbt, fowohl mit als ohne Eofindoppel- 
färbung oder mit Alaun oder Boraxcarmin oder verfchiedenen 
anderen Anilinfarben. Der hiftologifche Befund war fehr conftant 
und ich werde in Folgendem ihn Organ für Organ mittheilen. 

Leber. Das Mikrofkop zeigt eine außerordentlich große 
Menge von Pigment in der Leber, namentlich angehäuft in den 
centralen Theilen der Läppchen. Das Pigment ift größtentheils inner- 
halb der Zellen, fowohl innerhalb der Leberzellen als innerhalb 
der Kupffer'lchen Zellen, den endothelialen Zellen der Intima und 
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den Bindegewebszellen der Adventitia der Blutgefäße; theilweile 
liegt es auch frei oder in den Leukocyten, in dem Lumen der 
Capillargefäße und der größeren Blutgefäße. Das in den Leber- 
zellen gelegene Pigment hat zuweilen rundliche oder amorphe 
Geltalt, zuweilen ift es kryltallinifch, manchmal in Kryltallen, die 
eben fo lang find wie der Durchmeffer der Zelle, in der es liegt 

Sowohl die rundlichen Pigmente als die kryftallartigen bilden 
im Innern der Zellen Conglomerate von oft unregelmäßiger Fomi, 
oft auch wie Rofetten und dann, indem fie ihre Individualität 
verlieren, rundliche homogene Mafien, die die normale LeberzeUe 
faft an Größe übertreffen. Die Rimaten, die Kriftalloi'den und 
ihre Haufen find ockerfarbig oder roftroth, mehr oder weniger 
dunkel. Die homogenen Mafien lind mehr bräunlich. Alle fall 
geben fie die Eifenreactionen, d. h. fie färben fich bei Behandlung 
der Schnitte mit 2 o/o Eifencyankalium und dann mit 1/2^/0 Salz- 
fäure enthaltendem Glycerin blau, und grünfchwarz, wenn man die 
Schnitte etwa 20 Minuten lang mit einer frifch bereiteten Schwefel- 
ammonlöfung behandelt. Die großen homogenen Maffen geben 
weniger deutliche Eifenreaction als die anderen Pigmentformen 
oder auch gar keine Eifenreaction. Mit Eifencyankalium und 
Salzf äure nimmt auch das Protoplasma der Leberzellen eine leichte 
diffufe Blaufärbung an. Die peripherifchen Leberzellen der 
Läppchen, die kein Pigment enthalten, oder nur weniges, zeigen 
keinerlei hiftologifche Veränderung und find von normaler Größe, 
normaler Protoplasmaftructur, haben einen gut fich färbenden 
Kern, fcharfe Grenzen und deutliches Kernkörperchen. Die cen- 
tralen Zellen dagegen, die mit Pigment in Körnchen oder in 
Kryftalloi'den angefüllt find, find wefentlich verändert in der Form 
und atrophifch, haben keine fcharfen Umriffe und ihr Pigment 
ift alterirt, nur ihr Kern zeigt noch normale Structur. 

Die Leberzellen und die anderen Elemente, die Pigment in 
der Form größerer Haufen oder großer homogener Mafien ent- 
halten, lind nur noch an dem gegen die Pigmentmalle angequetfch- 
ten Kern zu erkennen. Das interltitielle Bindegewebe ilt normal 
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und in den dreieckigen Räumen kaum etwas vennehrt, nur ent- 
hält es eben Pigment. Die Blutcapillaren, namentlich die an der 
Peripherie der Läppchen, find lehr erweitert und blutgefüllt. Das 
Pigment tritt fchon fehr bald auf; fchon am 20. Tag der 
Verabreichung von Santonin ift es mikrofköpifch deutlich nach- 
weisbar, wenn man intra vitam eine Explorativpunktur macht. 

Milz. Es fand fich nur in zwei Fällen eine mäßige Ver- 
mehrung der pigmenthaltenden Zellen der Pulpa. Das Pigment 
war in diefen Zellen in Form kleiner dreieckiger Anhäufungen 
von wefentlich hellerer Färbung als das Leberpigment nach- 
weisbar. Auch diefes Pigment gab deutliche Eifenreaction. 

Knochenmark. Diefes war hiftologifch ftets normal 
und enthielt nicht mehr Pigment als normal. 

Nieren. Nur in dem einen Fall, wo Albuminurie auftrat, 
fand fich eine leichte Nierenentzündung mit Degeneration des 
Epithels der Tubuli contorti. In einem anderen Falle fand ich 
in den Tubulis eine gewiffe Menge eifenhaltiger Pigmentkörper- 
chen, die an der Bafis der Zellkörper lagen. 

Magen und Darm. Gar keine Veränderung außer einer 
leichten katarrhalifchen Gaftritis und Enteritis. 

Alle anderen Organe der Verfuchsthiere zeigten keinerlei 
bemerkenswerthe mikrofkopifche Veränderungen. 

Zu einer zweiten Reihe von Verfuchen nahm ich weiße Mäufe. 
Sechs Mäufe erhielten jeden zweiten Tag 0,02 gr Natrium- 
fantoninat. Auch hier war die Dauer des Vergiftungsverlaufs 
ein fehr verfchiedener und betrug von fechs bis zu achtzehn 
Tagen. Nur ein Fall zog fich vierzig Tage hin. Die Vergiftungs- 
fymptome waren die gleichen wie bei den Hunden, d. h. Anorexie, 
allgemeine Depreffion, Convulfionen und Veränderungen des Fells. 
Der Tod erfolgte unter den Erfcheinungen der Erfchöpfung. Ich 
habe für die Mäufe die Blutunterfuchungen nicht gemacht, f ondem 
nur wie beim Hund die mikrofkopifche Unterfuchung aller Organe 
durchgeführt. Das Ergebniß war folgendes : 

Leber. Starke Hyperämie und Erweiterung der Capil- 
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laren, zuweilen mit ftarken perivafalen BlutergOffen und um- 
fchriebener granulöfer Entartung der Leberzellen. Nur in dem 
einen Fall mit protrahirtem Verlauf Ipärliche pigmenthaltige Zellen 
in den dreieckigen Zwirchenräumen mit ockergelbem Pigment, das 
Eifenreaction giebt. 

Milz. Dielelbe enthält eine außerordentlich große Menge 
pigmenthaltiger Zellen mit hellockergelbem Pigment, in Form ver- 
Ichieden großer Kömchen und kleiner Conglomerate, mit deut- 
licher Eifenreaction. Die pigmenthaltigen Zellen liegen faft aus- 
fchließlich in der Pulpa, wo fie balkenförmig angeordnet find ; nur 
einzelne liegen im Innern der Malpighi*lchen FoUicel an ihrem 
peripheren Theil. 

Magen und Darm. Gaftritis und Enteritis mit kleinen 
hämorrhagifchen und nekrotifchen Heerden, die fich auf die 
Drüfenfchicht der Mucosa befchränken. 

Diefe Unterfuchungen zeigen alfo vor allem, daß die Thiere 
wie für die acute Vergiftung auch für die chronifche individuell 
fehr verfchieden disponirt find, und daß einzelne fogar einer 
ausgefprochenen Gewöhnung an das Gift fähig find. Diele 
individuell verfchiedene Refiftenz und Anpaffungsfähigkeit findet 
nur in der verfchieden kräftigen Entwickelung der Thiere ihre 
Erklärung und vermuthlich in der verfchiedenen Dispofition des 
Verdauungsfyftems, die auf die Löslichkeit und Abforption des 
Santonins Einfluß haben muß. 

Symptomatologifch betrachtet ift die chronifche Santonin- 
vergiftung kein individuell ausgeprägtes Krankheitsbild, fondem 
erfcheint mehr als eine aufeinanderfolgende Reihe leichter acuter 
Vergiftungen. 

Das Charakteriftifche der chronifchen Vergiftung liegt in dem 
pathologifch-anatomifchen Befund, nämlich in der außerordent- 
lichen Pigmentanhäufung in Milz und Leber, lieber die Natur 
diefes Pigments kann kein Zweifel beftehen. Es ift nicht löslich 
und giebt charakteriftifche Eifenreaction, gehört alfo zu der Gruppe 
von Pigmenten, dio Neumann als Hämofiderine bezeichnet hat 
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Alle Forfcher führen den Urfprung diefer Pigmente auf das Blut 
zurück, fie find nur nicht einig darüber, wo dastelbe fich bildet 
und ablagert. Die Einen glauben, daß es in der Leber fich bilde 
und abfetze, die Anderen meinen, es entftehe in der Milz oder im 
Knochenmark. Die beiden Thierfpecies, an denen ich meine Ver- 
fuche gemacht habe, zeigten verfchiedenes Verhalten des 
Pigments; beim üxmA fand ich dasfelbe in großer Menge in der 
Leber abgelagert und nur fehr fpärlich in der Milz, bei der Maus 
gerade umgekehrt. Da die Unterfuchung der frifchen fowohl wie 
der Trockenpräparate des Bluts eine Bildung des Pigments im 
Blute felbft mit Sicherheit ausfchließen läßt, fo kann man auch 
mit Sicherheit fchließen, daß das in den Organen gefundene 
Pigment einfach in denfelben deponirt worden fei, man muß viel- 
mehr annehmen, daß es an Ort und Stelle gebildet werde. Hierfür 
fpricht auch die Lage des Pigments in der Leber des Hundes, wo es 
hauptfächlich im Centrum der Leberläppchen liegt, während die 
Pigmente, die außerhalb der Leber fich bilden, befonders an der 
Peripherie der Leberläppchen abgelagert werden. Warum aber 
beim Hund hauptfächlich in der Leber, bei der Maus ausfchließlich 
in der Milz die Pigmentablagerung ftattfindet, dafür konnte ich 
den Grund nicht ausfindig machen. 

Die fpeciellen Unterfuchungen Quincke'^ über die Leber- 
pigmente geben mir Anhaltspunkte für die Entftehung des von 
mir beobachteten Pigments. Quincke unterfcheidet zweierlei eifen- 
haltige pathologifche Pigmente der Leber nach ihrer Entftehung, 
und zwar das roftbraune bei der Siderofis der Leber, das fich 
hauptfächlich oder faft ausfchließlich an der Peripherie der Lobuli 
findet. Dasfelbe ift oft nur in diffufer und fein granulöfer Form 
in den Leberzellen zu finden, zuweilen auch in anderen Elementen 
des Organs, meift dann grobkörnig rnid in Kömerhaufen, befonders 
in den Blutcapillaren, wo die Eifenkömchen dann in den Leuko- 
cyten und in den Endothelien oder auch in großen, aus der Milz 
ftainmenden Zellen liegen. Diefe Art Pigment findet fich in der 
Leber, namentlich bei den Zuftänden, wo große Mengen Bluts, 
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fei es in Extravataten, lei es im Blutlauf felbft, untergehen. Das 
andere Pigment, welches Quincke das braune Pigment nennt, findet 
fich bei venöfer Hyperämie im Centrum der Lobuli, in den Leber- 
zellen. Zum Theil reagirt es wie Eifen und ift dann vielleicht 
mit dem obenbefchriebenen identifch, zum Theil bleibt es aber 
auch bei Behandlung mit Schwefelammon ganz unverändert. 
Wahrfcheinlich ftammt es aus den rothen Blutkörperchen, die 
aus den Stomatis der erweiterten Capillaren ausgetreten lind und 
im interftitiellen Bindegewebe, wie andere Extravafate es thun, 
eine Umwandlung erfahren haben. Das bei den mit Santonin 
vergifteten Hunden im Innern der Leberläppchen gefundene Pig- 
ment ift alfo nach feinen Charakteren und nach feiner Anordnung 
im Organ dem zweiten von Quincke befchriebenen zuzurechnen. 

Ich glaube darum, daß eine Hauptquelle der Pigmentbildung 
in der fehr ftarken venöfen Hyperämie zu fuchen ift, die ich 
makrofkopifch fowohl als mikrofkopifch und ganz conftant als 
Folge des Santoningebrauchs bei den vergifteten Hunden nach- 
weifen konnte. Das in den Blutgefäßen der Leber enthaltene 
Pigment muß feinerfeits auch wieder mechanifch den venöfen 
Stauungszuftand vermehren. Die engen Gefäßverbindungen 
zwifchen Leber und Milz und die auch in der Milz beobachtete 
Hyperämie machen mir wahrfcheinlich, daß auch das Pigment in 
der Milz der Mäufe auf ähnliche Weife durch venöfe Hyperämie 
entftehe. 

Was die nicht unbeträchtliche Menge Pigments betrifft, das 
aus dem Blut ftammen muß, fo fällt es auf, daß beim Hund die 
Unterfuchung des Bluts keine Verminderung der Zahl der rothen 
Blutkörperchen (bei der Maus habe ich die Blutunterfuchung nicht 
gemacht) und keine Abnahme des Hämoglobingehalts nachweifen 
konnte. Da fich weder im Blut felbft, noch im Knochenmark 
Zeichen eines lebhafteren Regenerationsproceffes fanden und da 
auch keine Erfcheinungen beobachtet wurden, die eine Eindickung 
des Bluts bedingen konnte (Polyurie, Diarrhöen etc.), fo bleibt 
diefer Punkt einftweilen noch unerklärt. 
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An die Pigmentbildung in der Leber knüpfen lieh nun noch 
zwei Fragen an ; erftens über den Zufammenhang zwilchen diefer 
und der an den Leberzellen zu beobachtenden Veränderungen und 
zweitens, ob das Santonin eine gallentreibende Wirkung hat. Bei 
leinen Unterfuchungen über die Vergiftung mit Toluilendiamin 
fand Biondi nur in den Leberzellen, die ftark verändert waren, 
das Hämofiderin abgelagert, er hielt diefe Pigmentablagerung für 
die Folge der Zellveränderung. 

Ich fand bei der Santoninvergiftung nur jene Zellen in Form 
und Größe und Protoplasmaltructur wefentlich verändert, die 
größere Pigmentmengen enthielten, während die, welche nur 
mäßige Mengen Pigment bargen, noch gar nicht verändert waren. 
In allen Zellen aber, auch den am ftärkiten veränderten, war der 
Kern vollkommen intact geblieben. Dies läßt mir Biondi's An- 
Ichauung jedenfalls als nicht durchweg annehmbar erfcheinen, 
es fcheint mir wenigftens, daß in meinen Fällen die Zell- 
veränderung erft eine Folge der Pigmentanhäufung und der 
venölen Hyperämie fein muß. 

Eine gallentreibende Wirkung wird dem Santonin faft von 
allen Forfchern, die fich mit der acuten Santoninvergiftung be- 
[chäftigt haben, zugefprochen. Battistini fpeciell fand, daß die- 
lelbe eine recht bedeutende ift. 

Neuerdings hat Marfori Battistini'^ Unterfuchungen einer 
abfprechenden Kritik unterzogen und behauptet, die fcheinbare 
Zunahme der Gallenfecretion fei im Grund nichts anderes gewefen 
als eine Ausfcheidung der fchon durch die in Folge des Santonins 
verengerten Gallenwege angefammelt gewelenen Galle. 

Ich fand bei allen meinen Fällen an der Leiche eine be- 
deutende Polycholie. Dies und die Anfammlung einer fo großen 
Menge von Pigment, die bei anderen pathologifchen Zuftänden ftets 
mit Polycholie verbunden ift, macht mich glauben, daß bei der 
chronifchen Santoninvergiftung wirklich eine gefteigerte Gallen- 
ablonderung ftatt hat. 

Gleichzeitig mit meinen Unterfuchungen hat Qeorgiewsky im 
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pathologilchen Inititut zu Freiburg unter Ziegler's Leitung die 
Wirkung des ätherilchen Extracts des Filix mas auf das Blut 
unterlucht. Er experimentirte an Kaninchen. In den Fällen, wo die 
Vergiftung acut innerhalb 24 Stunden zum Tod führte, fand er keine 
Veränderungen im Blut oder in den blutbildenden Organen. In den 
Fällen, wo lieh die Vergiftung über zwei bis acht Tage hinzog, fand 
er eine nicht immer deutliche Abnahme der Zahl der rothen Blut- 
körperchen, die nie mehr als 1/7 der urfprünglichen betrug. In 
drei Fällen fand ich die Zahl der Blutkörperchen fogar vermehrt. 
Georffiewaky meint den Grund hierfür in einer Blutverdickung durch 
die heftigen Durchfälle fuchen zu mülfen. Was er am conitantelten 
und als auffallendite Erfcheinung beobachten konnte, war die An- 
häufung größerer Maffen eifenhaltigen Pigments in Leber, Milz, 
Knochenmark und Nieren , die f chon am dritten Tag nachweisbar 
war. Georgiewsky Ichließt daraus auf eine zerltörende Wirkung 
des Extracts auf die rothen Blutkörperchen. Er glaubt, daß in 
feinem Fall diele Zerftörung der rothen Blutkörperchen, refp. des 
Hämoglobins, in der Leber vor lieh gehe, denn hier fand er bei 
feinen Kaninchen fchon am zweiten Tag Hämofiderinkömchen, 
während die Milz faft noch unverändert war und das Knochen- 
mark ganz normal. Wenn dann kein Extract mehr verabreicht 
wurde, fo zeigte lieh bald eine Abnahme des Hämofiderins in 
der Leber, während daslelbe in Milz und Knochenmark noch 
bedeutend blieb. 

Auch Georgiew8lcy*s mikrofkopifche Unterfuchungen führen 
ihn wie mich die meinen zur Annahme, daß nicht etwa die Ver- 
änderung der Zellen die Urlache der Pigmentbildung find, londem, 
daß fich lo raich fo bedeutende Pigmentmengen in den Zellen 
ablagern, daß diele keine Zeit haben, daslelbe wieder aus- 
zufcheiden. 

Das faft völlige Uebereinftimmen meiner und Georgiewsky's 
Beobachtungen fcheint mir pharmakologifch lehr intereffant, fie 
zeigen, daß zwei botanifch fo verfchiedene Pflanzen wie die 
Artemisia und das Aspidium nicht nur die gleiche, näm- 
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lieh wunnabtreibende, therapeutifche Wirkung haben, londem 
auch toxologilch und phyliopathologilch ganz einander parallel 
laufen. 
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Die quantitative 

Bertimmang des AntipyrinB, des Thallins und 

des Phenols auf optilchem Wege. 

Von 

A. Bonanni. 



Aus dem Inftitat fQr experimentelle Pharmakologie unter Prof. O. Cciasanü^B 

Leitung. 



Bei der Wichtigkeit der qualitativen und quantitativen Be- 
Itimmung der in den Organismus gelangten pharmaceutilchen 
Stoffe glaube ich, daß einige Ipectrophotometrifche Unter- 
luchungen hier von Interefle lein dürften, bei denen ich die Gegen- 
wart und die Menge folcher Stoffe im Harn und anderen normalen 
Iowohl als pathologilchen FlüIIigkeiten durch ihre Ipecifilche 
Farbenreactionen und die entiprechenden Ablorptionsitreifen im 
Spectrum zu beltimmen gefucht habe. 

"Wie bei der Salicylfäure^) habe ich die quantitative Be- 
ftimmung auf Ipectrophotometrilchem Wege gemacht, der ja heute 
in der phyliologilchen Chemie fo weite Anwendung findet und 
fchnellere und licherere Refultate giebt als die anderen Methoden. 



Bonanni, Die experimentelle Beftimmung der SalicylOlure auf opUfcbem 
Wege, ünterfachangen zur Naturlehre. XVII, 1/2. 



BelUmmtiDg det Antipyrios, d^s tliallins und des Phenols etc. ^it 

Antipyrin. 

Ich ftellte mittelft des VierordtKrüß'lchen Spectrophoto- 
meters das Spectrum verlchiedener mit Eilenchlorid behandelter 
Antipyrinlöfungen feit. Das Antipyrin giebt mit Eilenchlorid eine 
lebhafte blutrothe Färbung. Die Zone der Maximalreforption liegt 
inDjoE — CßF zwilchen 

X 533,1 - X 517. 
B C D E F G 
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Unter allen von Krüß^) angegebenen Cautelen habe ich das 
Ablorptionsverhältniß oder die Conitanten für Antipyrinlöfungen 
von verfchiedenem Concentrationsgrad für diefe Region beftimmt 
nach der allgemeinen Formel 

C 



A = 



E' 



In der folgenden Tabelle (Tabelle I) finden fich die Zahlen, 
die zu diefer Beltimmung führen. 

Tabelle I. 



Regioii des 
Spectmms 


Menge des Anti- 

pyrins in 1 ccm 

Löfong in gr 

C. 


Intenrit&t des 

bleibenden 

Lichts 

I. 


Extinctions- 

co^fficient 

E. 


Abrorptions- 

▼erhftltniß 

A. 


DmE-CsF 


0,00080 
0,00020 


0,180 
0,256 


0,74473 
0,59176 


0,000402 
0,000387 



Wie genau man nach dieler Methode beftimmen kann, zeigen 
folgende quantitative Analyfen einiger Antipyrinlöfungen von 
bekannter Concentration. 



>) Krüß, 0., u. Krüß, H. Kalorimetrie und qnantitatiye Spectralanalyre etc. 
Hambnrg und Leipsig 1891. 

Holefchott, Unterruchungen. XVII. 16 
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Tabelle IL 



Anttpyringehalt der Löfüng: 



Bekannt «/o 



0,0284 
0,0200 
0,0140 



Berechnet ®/o 



0,0282 
0,0198 
0,0140 



Thallin. 

Geradelo wie für das Antipyrin habe ich auch für das Thallin 
das Spectrum verichieden Itarker Löfung des Ichwefellauren Salzes 
beltimmt. Daslelbe färbt lieh bei Zufatz von Eilenchlorid intenGv 
Imaragdgrün und ich beftimmte lo die Zone der Maximal- 
ablorption im Spectrum. 



B G 



D 



E 



E 



G 




DiefeZone liegt in CsoD-CgoD zwiTchen X 636,1 und X 602,6. 

Auch hier wurde nach der allgemeinen Formel, wie oben, 
das Abforptionsverhältnifi oder die Conitanten für die Lölungen 
verichiedener Concentrationen berechnet. 

Anbei die zu dieler Beltimmung führenden Zahlen. 



. 


TabeUe IfT. 






Region dei 
Speetrumf 


Menge des in 

1 ccm der Löfang 

enthaltenen 

ichwefelfaur. 

Thallins in gr 

C. 


Intenfit&t des 

bleibenden 

Lichts 

I. 


Extinctions- 

coeffident 

E. 


Abforptions- 

▼erhältniß 

A. 


» » 


0,00010 
0,00005 


0,180 
0,800 


0,74478 
0,52288 


0,000184 
0,000095 



1 
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Zum Beweis der Genauigkeit^ mit der diele Methode zu 
arbeiten erlaubt^ gebe ich auch hier nachltehend einige quantita- 
tive Analylen von Thallinlölungen beltimmter Concentration. 

Tabelle IT. 



Thallingebalt der Lorong: 



Bekannt <>/o 



0,0128 
0,0071 
0,0048 



Berechnet ^/t 



0,0121 
0,0069 
0,0048 



Phenol 

Die Unterluchungen über die quantitative Beltimmung des 
Phenols^ Ipeciell im Harn und anderen organilchen FlüIIigkeiten, 
von Neiiberg^) führten mich dazu^ auch für dielen Körper zur 
Ipectrophotofkopifchen Methode zu greifen^ und ich beltimmte das 
Spectrum verlchiedener mit Eilenchlorid behandelter Phenol- 
lölungen. Bei dieler Reaction nimmt das Phenol violette Färbung 
an, fo daß die Zone der Maximalablorption im Spectrum zu be- 
Itimmen ilt. 



n 



E 



G 




Diefe Zone liegt in D^o E— D95 £8 zwifchen X 651 und X 530,0. 

Ich beltimmte nun auch hier wieder das Ablorptionsverhältniß 
oder die Conitante für PhenoUöIungen verlchiedener Concen- 
tration nach der bekannten Formel. In Tabelle V find die zu 
dieler Berechnung führenden Zahlen angegeben. 



^) C. Neuberg, üeber die qnantitative Beftimmnng des Phenols Im Harn. 
Zeitfehr. f. pbyßol. Cbenie. Bd. XYII, p. 122. 1899. 



16* 



214 



A. fionanni. 

Tabelle T. 



Region des 
Spectrums 


Menge des in 

1 ccm Löfung 

enthaltenen 

Phenols in gr 

C. 


Intenfitftt des 

bleibenden 

Lichts 

I. 


Extinctions- 

coefßcient 

£. 


Abforptions- 

▼erh&ltniß 

A. 


DeoE-D^^E 
» > 


0,0050 
0,0085 
0,0045 


0,150 
0,800 
0,270 


0,82891 
0,52288 
0,56864 


0,006090 
0,006690 
0,007910 



Wie genau auch für das Phenol mit dieler Methode gearbeitet 
werden kann, zeigt nachltehende Tabelle, die wieder die Ipectro- 
photometrirche Nachbeftimmung von Lölungen bekannt gewelener 
Concentration giebt. 

Tabelle YI. 



Phenolgehalt der Löfung: 



Bekannt o/o 



0,477 
0,420 
0,848 



Gefunden ^jo 



0,477 
0,419 
0,848 



Wir haben alfo in der fpectrophotometrifchen Methode eine 
Art der quantitativen Zultimmung für diele Körper, die vor der 
gewöhnlichen analytilchen Methode große Vorzüge hat und uns 
befonders erlaubt, auch ganz kleine Mengen der Körper, wie es 
bei gewiffen pharmakologilchen Unterluchungen oft nothwendig 
ilt, lehr genau zu meflen. 

Die Ergebnilfe der Unterluchungen von Bubnow^), Gourlay% 



^) Bubnow, Beitrag zu der Unterfuchung der chemifchen Beltandtbefle 
der Schilddrüfe des Menfchen und des Rindes. — Hoppe-Seyler^s Zeitfchr. f. phyf. 
CJhem. Bd. VIII, p. 1. 1883. 

s) F, Gaurlay. The proteids of the thyroid and the spieen. •— Joum. of 
Phys. Vol. XYI, p. 28. 1894. 
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Notkin^), Baldig Hutchinson^) ^ Fraehkd*), Drechsele), Tarn- 
bach^) und Blum'^), fowie anderer Forfcher finden fich alle bei 
Oswald^) verzeichnet. Ich will hier nur die Entdeckung des 
Jods in der Drüfe durch Baumann^) hervorheben, durch die die 
Bedeutung des Halogens für die biologifchen Vorgänge in der 
Schilddrüfe erkannt wurde. 

Diele Entdeckung wurde der Ausgangspunkt für eine ganze 
Reihe von Unterfuchungen, nicht nur über die Thyreoidea, fondem 
auch über andere Organe und organifche Präparate. So hat 
Seyda^^) im Leberthran Jod nachgewiefen, während er in dem 
aus Schweineovarien dargeftellten Ooforin jede Spur desfelben 
vermißte. 

Das von Baumann in der normalen Schilddrüfe nachgewief ene 
Jod foU ein Beftandtheil eines Nucleins fein, das er Thyrojodin 
nennt. Es ift ein in Waffer faft unlöslicher Körper, der in Alkohol 



^) c/l Nothin, Beitrag zur SchilddrareDphyllologie. Wien. med. Wochen. 
No. 45, p. 824. 1895. 

') I>. B(M%, Influenza deirinfuso glicerico di tiroide sopra i cani tiroidec- 
omizzati e snlla composizione chimica delPinfuso. — Arch. di farm. e terap. 
Vol. lil, p. 407. 1895. — Presenza del bromo nella glandola tiroide normale. 
- BoU. della Soc. med. chir. di Pavia, p. 40. 1898. 

3) B, Hutchinson. The chemistres of the thyroid gland and the natore of 
its actiTe constitueot — Journ. of. phys. Vol. XX, p. 474. 1896. 

«) Fraenkd. Thyreoantitoxin der phyfiologiTch wirkfame Beftandtheil der. 
Thyreoidea. — Wien. Med. Bl&tter, No. 48. 1895. 

*) DreeJisd, Die wirkfame Subftanz der Schilddrüfe. — Centr. f. Phyf. 
Bd. IX, No. 24, p. 205. 1896. 

•) B. Tambach. Zar Chem. des Jods in der Schilddrüfe. — Pfläger'a 
Arch. Bd. XXXYI, p. 549. 1898. 

7) F. Blum. Die Jodfubftanz der Schilddrüfe und ihre phyfiologifche Be- 
deutung. - Hoppe-Seyler's Zeit. f. phyf. Chem. Bd. XXIV, p. 160. 1898-99. 

«) Äd. Oswald. Die Eiweißkörper der Schilddrüfe. - Hoppe-Seyler's Zeit 
f. phyf. Chem. Bd. XXVII, p. 14. 1899. 

^ Baumann, lieber das normale Vorkommen von Jod im Thierkörper. 
a. MittheOung.) - Hoppe- SeyUr's Zeit. f. phyf. Chem. Bd. XXI, p. 319. 1895. 

") A. Seyda. üeber den Nachweis von Jod in Organoprftparaten. — 
Chem. Centralbl. Bd. II, p. 806. 1897. 
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wenig, lehr leicht dagegen in alkalilchen Flüfligkeiten löslich ilt, 
aus denen er durch Säuren gefällt wird. Das conitante Vor- 
kommen des Jods in der Schilddrüle hat Baumann zu der Anlicht 
geführt, dafi das Jodonuclein oder Thyrojodin der active Stoff 
der Drüfe fei. Diefes wäre es, welches in den Fällen, wo die 
Schilddrüfe anatomifch und phyfiologifch infufficient ift und in 
den Emährungsvorgängen in den Geweben die Function des 
Schilddrüfenfafts erfülle. 
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XVII. 

Die Proteinkörper der Schilddrüfe. 

Von 

A« Baldoni. 



Aas dem Inftitat fflr experimentelle Pharmakologie in Rom unter Leitung 

* Ton Prof. G. Colasanti, 



Phyliologie und Chemie haben die große Bedeutung der 
Schilddrüfe für den Haushalt im thierifchen Körper unzweifel- 
haft gemacht und eine große Reihe von Forfchem hat darum den 
Mechanismus ihrer Thätigkeit zu ergründen gefucht. Befonders 
ift aber die Pathologie und die Biologie des Organs eingehend 
ftudirt worden, und die nicht weniger wichtige Erforfchung ihrer 
chemifchen Zufammenfetzung ift darüber nicht in den Hintergrund 
getreten. 

Nachdem unzweifelhaft feftgeftellt worden war, daß die 
Exftirpation der Schilddrüfe bei allen Thieren in kurzer Zeit 
fchwere Schädigung bis zum Tod nach fich zieht, lag es nahe, daß 
nach dem Grund hierfür gefucht wurde. Von den yielen Hypo- 
thefen, die da aufgeftellt wurden, hat die chemifche am meiften 
für fich. 

Die erften Unterfuchungen über den Chemismus der Drüfe 
ergab nur das Vorhandenfein der gleichen Stoffe wie in den 
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anderen Organen. Genauere Unterfuchungen wurden dann durch 
die Frage angeregt, ob dies Organ als antitoxilche oder vivi- 
ficirende Drüfe aufzufallen fei. 

Was man früher über die Chemie der Drüfe wußte, war un- 
gefähr Folgendes : Die lebende Drüfe reagirt alkalifch ; nach dem 
Tod reagirt fie fauer durch Bildung von Paramilchf äure. i) Im 
wäff erigen Auszug fand Gorup-Besanez^) Hypoxanthin, Succin- 
fäure, Harnfäure und Myelin. Läßt man diefe Löfung frifch 
bereitet aufkochen imd Kohlenfäure einwirken, fo bildet fich ein 
maffiger Niederfchlag, der fich im Ueberfchuß der Säure wieder 
löft. 

Der CoUoidftoff der Drüfe verhält fich wie Mucin; er löft 
fich und wird zuweilen gefällt mit Effigfäure ; er enthält Kochfalz 
und oxalfaure Kalk-Kryftalle. Die durch Auspreffen gewonnene 
Flüffigkeit enthält Inofit, Leucin, Xanthin, Hypoxanthin, Sarcin, 
Cholefterin, Ameifenfäure, Effigfäure und Succinfäure. 

Es giebt eine große Reihe von quantitativen Beftinmiungen 
des Jods in der Schilddrüfe des gefunden Menfchen und normaler 
Thiere. Sie zeigen, daß die Menge des Halogens in der Drüfe fehr 
fchwankend ift. Während die Schilddrüfe des Kameeis auf 1 gr 
trockener Drüfenfubftanz 0,9 — 5,3 mg Jod enthält und auch beim 
Pferd und beim Hund der Gehalt ein ziemlich ftarker ift, findet 
fich beim Schwein nur eine geringe Quantität und beim Hund 
to gut wie gar keines. 

In feinen zahlreichen Analyfen der Schilddrüfe des Menfchen 
und der Säugethiere fand Baumann^) bei verfchiedenen Thieren 
folgende Jodmengen, wobei auch die Gegend, aus der die Thiere 
flammten, und ihre Fütterung angegeben ift. 



>) fi. Mascatdli, Gontribato allo studio dell'acido lattico nel timo e nelia 
tiroide. — Boll. della R. Acc. Med. di Koma, an. XIV, p. 248. 1888. 

>) Gorup-Besanez. Siehe bei Lehmann. — Zoochemie, p.248^ 881, 332. 1858. 

") Bautnann. Ueber das nonnale Vorkommen des Jods im Thierkörper. 
(ZI. MüÜmlungJ — Hoppe-Seyler'n Zeit. f. phyf. Chem. Bd. XXI, p.492. 1895. 
— Ueber das normale Vorkommen des Jods im Thierkörper. (JIL Mütiuilung,) 
Idem. Bd. XXII, p. 1. 1896. 
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Tabelle I. 

Jodgehalt der ScbilddrOTe verfchiedener Thiere. 







Gewicht der Drüfe 
in tfr 


Jodgehalt in mg 


Herkunft 


Fatter 




»- 










pro 1 gr der 


in der 






frifch 


trocken 


trockenen 
Drüfe 


intnsen 
DrflA 


Lamm, Freibnrg . 




— 


— 


0,9 




> » 


— 


— 


— 


1,0 


— 


» > 


— 


— 


— 


1,8 


— 


> Elberfeld . 


— 




— 


1,5 


— 


> » 


— 


— 


— 


5,3 


— 


» Paris . . . 


— 


— 


— 


1,15 


— 


> > • • . 


, — 


— 


— 


1,2 


— 


Hnnd — . . . 


Fleifcb 


7,5 


1,8 








» — • . . 


» 


8,0 


2,4 


Spur 


— 


> — • • 1 


Hnndeknocben 


7,0 


1,74 


0,5 


0,8 


> — . . . 


/trockene Fifche^ 
\9Pfd. in lOTag./ 


4,0 





— 


1,6 


Pferd — . . . 


— 


80,5 


7,0 


0.6 


4,2 


9 • • . 


— 


26,2 


6,0 


1,7 


6,6 


Kalb (12tAgig) 


— 


7.6 


2,0 


6,5 


.3,0 


Kah (15jfthrig) 


— 


21,7 


6,6 


1,5 


9,9 


Ochfe (5-6j&hrig; 


\ - 


— 


5,3 


0,9 


3,8 


» » 


-^ 


18,5 


5,0 


0,9 


4,5 


Stier (4-5j&brig; 


) — 


— 


7,5 


1,1 


8,2 


Schwein (Ij&brig) 




a4,o 


6,5 


0,12 


0,78 


» C/ijährig) 


Milcb 


14,0 


3,8 


0,25 


0,95 


» > 


Oerften.Kleieteig 


— 


3,2 


0,3 


0,96 


> dV^Ährig; 


1 Obita. Kartoffeln 


37,0 


8,0 


Spar 


— 


Eanincben . . . . 


— 


1,1 


— 


— 


0,12 



Die Beobachtungen von Rositzky^) ftimmen mit denen von 
Baumann überein. RositzJcy beltimmte den Jodgehalt der zum 
großen Theil anormalen Schilddrülen Steyrifcher Landleute und 
fand, daß der Jodgehalt in den normalen D r ü I e n Erwachlener 
Zwilchen 0,14 und 0,62 mg pro Gramm der Trockenlubftanz 
Ichwankte. Bei Kindern war er im Mittel 0,28 mg. In den Gegen- 



^) A. BoaUgky. Ueber den Jodgehalt von Scfailddrafen in Steiermark. Cent, 
f. Phyf., p. 87. 1898. 
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den, wo der Kropf endemilch ilt, ilt die Menge des Jods in der 
Drüfe um fo geringer, je entwickelter der Tumor ift. Durch innere 
Verabreichung von Jodfalzen oder durch Jodoformbehandlung 
konnte der Jodgehalt der Drüte bis zu 1 mg auf je 1 gr der 
Trockenfubftanz gehoben werden. 

Barell^) fand für die Ovarien und die anderen Organe folgen- 
den Jodgehalt der Trockenfubftanz und der Trockenpräparate: 

Tabelle II A. 



Organ 


Gewicht des 
Organs 


Jodgehalt 


In HjO and in phy- 

fiologifcher Kochfak- 

löTung lösliches Jod 


SchilddrOTe .... 

Milft 

0?ariani, Schwein . 

» Enh . . 

Nebenniere .... 


10 

1000—1500 

5 

10 

10 


0,04 

0,00152-0,00203 

0,000648 

0,000609 

0,0003048 


0,04 . 
0,00152—0,00203 
0,0002413 
0,0000381 
0,0003048 

i 



Tabelle II B. 



Präparat 



Ajodin (Schilddrüfe) 
Linadin (Milz) . • . 
OTadin (Schweine- 
ovariam) . 
» (trockenes 
Euhovarium) 
Supradin (Neben- 
niere) . . 



Produkt 

0/0 



10 
10 

5 

3 

2 



Jodgehalt 



0,4 
0,0152—0,0203 

0,004826 

0,00127 

0,01524 



Jodgehalt 

als Ajodin 

berechnet 

= 1 



Afche 



»/siö 



0,55 
3,06 

1,3-1,4 

1,3-1,4 

0,89 



Eifenoxyd 



0,8-1,0 



E, BarelL Vorkommen von Jod in den Qyarien. — Chem. Ceatralbl 
Bd. I, p. 608. 1897. 



Die FrotelDkörper der Schilddrfife. 221 

Miwa und Stölzner^) find anderer Anlicht als Baumann; 
lie halten das Jod nicht für einen normalen Beltandtheil der 
Schilddrüfe, denn fie vermißten es falt ftets in der Schilddrüle 
der Neugeborenen und der Kinder bis zum liebenten Monat. Auch 
fanden fie im Eiweiß des Hühnereis kein Jod. Das junge Hühnchen 
kommt alfo vollkommen jodfrei zur Welt und es geht daraus hervor, 
daß die Drüfe auch ohne Jod functioniren kann. Auch die Schild- 
drüfe des Hundes enthält ja gar kein Jod, wenn man das Thier 
nicht mit Fleifch füttert. 

Jolin^) fand mittelft der Rabourdin' lohen colorimetrifchen 
Methode an vier pathologifchen Schilddrüfen keinen Unterfchied 
im abfoluten und relativen Jodgehalt gegenüber normalen Drüfen. 
Eine einzige Ausnahme machte ein CoUo'idkropf, bei dem der 
relative Jodgehalt bei faft normalem abfolutem Jodgehalt fehr 
vermindert war. In einem Gramm der frifchen Struma fand 
er 0,06 mg Jod, in der ganzen 51 g wiegenden Drüfengefchwulft 
3,08 mg. Für die normalen Drüfen ftinmien Jolin'^ Beobachtungen 
im Allgemeinen ganz mit denen von Baumann überein. Daß 
der Jodgehalt der Kinderfchilddrüfe fehr viel geringer als der 
der Erwachfenen ift, haben übrigens auch andere Autoren mit- 
getbeilt. 

Oswald^) hat den Jodgehalt der Schilddrüfen von Schweizern 
aus Gegenden, in denen der Kropf fehr gewöhnlich ift, beftimmt. 
Seine Beftimmungen finden fich in nachftehender Tabelle. 



^) Miwa and 8t6lzner. Ilt das Jod ein nothwendiger Beltandtheil jeder 
Donnalen Schilddrüfe? — Maly'% Jahresbericht. Bd. XXVII, p. 477. 1898. 

*) 8. Jdlin. Beitrag zur Kenntniß des Jodgehaltes fchwedifcher Kröpfe. — 
Mäly'B Jahresbericht Bd. XXVII, p. 475. 1898. 

*) Ad. Oswald. lieber den Jodgehalt der SchilddrüfeD. — Happe-Seyler'n 
Zeit f. phys. Ghem. Bd. XXUI, p. 265. 1897. 
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TabeUe III. 

Mittlerer Jodgebalt. 





Gewicht der 


Jodgehalt in Milligrammen 




frifchen 
Drflfe 


trockenen 
Drüfe 


in 1 gr der 

Trockenfab- 

ftanx 


in 1 gr der 

frifchen 

Drüfe 


in der ganzen 
Drflfe 


Genf . . 
Lausanne 
Bafel . . 
Zflrich . 
Bern . • 


53,4 

68,8 

46,18 

59,08 

57,00 


9,25 

9,97 

7,06 

11,28 

11,07 


0,718 

0,713 

0,93 

0,91 

1,079 


0,176 

0,185 

0,18 

0,174 

0,247 


9^2 

7,07 

6,48 

10,27 

13,04 


Mittel . . 


56,79 


9,76 


0,916 


0,172 


9,2S 



Diele Zahlen zeigen, daß die Schilddrören in der Schweiz 
höheren Jodgehalt haben als anderswo. Außerdem wies Oswald 
nach, daß der Jodgehalt um lo größer war, je weniger pathologifch 
verändert die Drüfe war und je größer der Colloidgehalt In ein- 
zelnen Fällen coUoider Struma fand er geradezu auffallend große 
Mengen Jod. Er konnte jedoch keinen größeren Jodgehalt in den 
Schilddrüfen von Schafen, Schweinen, Kälbern der Gegenden, wo 
Kropf beim Menfchen endemifch ift, nachweifen. 

Oswald hat dann femer feftzuftellen gefucht, welche Eiweiß- 
körper im Extract des Organs enthalten find und an welche der- 
felben das Jod gebunden ift. Er kommt dabei zum Ergebniß, daß 
das Jod nur in organifcher Verbindung vorhanden ift, denn wenn 
man alle organifchen Stoffe mit Phosphorwolframfäure fällt, fo 
bleibt nach dem Filtriren niemals Jod in der Löfung übrig. 

Um die Eiweißkörper aus dem Schilddrüfenextract in 0,75 <V» 
Cl.-Na. -Löfung auszufcheiden, bediente er fich gefätligter Schwefel- 
ammonlöfung. Wenn das Extract und die Löfung in gleichem 
Verhältniß waren (6 zu 6 Volumen), entftand ein erftes PräcipitaL 
Wurde noch weitere Schwefelammonlöfung zugefetzt 8,2 auf 6,4 
Extract, fo entftand nochmals ein Niederfchlag. Nach Abfcheidung 
der beiden Eiweißpräcipitate erwies fich die rückftändige Flüffig- 
keit ftets frei von Proteinkörpern. Das erfte Präcipitat enthielt 
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1,75 <yo Jod, das zweite viel weniger oder gar keines, dagegen 
wohl Phosphor. 

Aus alle dem ergiebt lieh, daß die Arbeiten von Baumann 
[ehr welentliche Beobachtungen zur Erkenntniß der Function der 
Schilddrüle beibringen, und es fehlen mir darum zur Ergänzung 
interellant zu lein, den Jodgehalt der Schilddrüfen der im Viehhof 
von Rom zum Schlachten kommenden Thiere zu beftimmen, was 
mir um fo wichtiger erfchien, als die Schilddrüfentherapie heutzu- 
tage, auf rationelle Bafis und experimentelle Erfolge begründet, fo 
hohe Bedeutung erlangt hat. 

Die Thiere, die zur Unterfuchung kamen, waren: Schweine 
aus der Gegend von Temi (Umbrien), die ftets frei im Wald 
geweidet worden waren, Toscanifches Rindvieh, das im Stall ge- 
züchtet und mit trockenem Heufutter aufgezogen worden war, 
Maremmenrindvieh, das im Freien gezüchtet war und immer 
auf freier Weide gelebt hatte, ebenfalls frei auf der Weide auf- 
gewachfene römifche Campagnahammel und Pferde, von denen 

letzteren nicht bekannt war, wie fie gelebt hatten, ob im Stalle 
oder auf der Weide. 

Die Schilddrüfen wurden dem Thier entnommen, wenn die 
Fleilchfchau diefelben als gefund befunden hatte. Da es mir 
nur darum zu thun war, brauchbare Mittelwerthe feftzuftellen, 
nahm ich nicht beide Drüf enlappen ; höchftens beim Schwein. 
Gewöhnlich unterfuchte ich die Drüfen von 8 — 10 Thieren zu- 
gleich, fo daß ich einen guten Mittelwerth erhielt. Von den 
Hammeln nahm ich gar 35 — 40. Vom Pferde war es mir nicht 
möglich, mehr als 4 auf einmal zu unterfuchen. Für jede Thier- 
gattung machte ich dreimal die Unterfuchung. 

Die Drüfen wurden im Laboratorium entfettet, vom Blut und 
Bindegewebe befreit, dann forgfältig zerhackt und zufammenge- 
mifcht. Aus diefer Malfe kamen dann Proben zur Unterfuchung. 

Die Beftimmung des Jods getchah auf folgende Weife: 

Es wurden 25 gr der Maffe mehrfach mit l^^'o Kochfalzlöfung, 
im Ganzen 24 Stunden lang, infundirt. Dann wurde filtrirt und 
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das Reliduum auf dem Filter nochmals mit 1 o/o Kochfalzlöfung 
behandelt. Das Filtrat wurde mit etwa 10 Theilen deftillirtea 
Wallers verdünnt, dann Ichwefell. Magn. bis zur Sättigung zu- 
geletzt. So entitand eine Trübung durch Ausfallen von Globulin 
in feinften Flöckchen. Wenn man fich davon vergewiffert hatte, 
daß kein weiteres fchwefell. Magn. mehr lieh löfte, und ein 
Theil deslelben kriltallinifch ausfiel, fo wurde durch Papier filtrirt 
und fo oft wieder filtrirt, bis die Löfung ganz klar blieb. Auf 
dem Filter blieb dann alles Globulin zurück, das forgfältigft mit 
einem Homfpatel gefammelt wurde. Um die gefammte in der Drüfe 
enthaltene Menge zu beftimmen, wurde iein Theil (1/5) des Extracts 
genau gemeffen und nachdem mittelft der Kiddahl-Argutinsky' 
fcben Probe nachgewiefen war, daß das Filter und die Reagentien 
keinen Stickftoff mehr enthielten, wurde die Gelammtmenge be- 
ftimmt. Aus dem Gefammtftickftoff ließ fich die Gefammtmenge 
des Globulins leicht berechnen. Das gefammelte und getrennte 
Refiduum wurde dann mit Effigfäure angefäuert und einige Zeit 
lang auf 80^ erwärmt. Es bildete fich dabei ein neuer Nieder- 
fchlag in fehr geringer Menge, der, wie fchon Oswald gefunden 
hat, alle Charaktere eines Nucleoprotei'ns hat. Auch für diefen 
Körper wurde der Gefammtftickftoffgehalt beftimmt, ganz in 
gleicher Weife. 

Nun war ficher in der rückftändigen Flüffigkeit keine Spur 
eines Eiweißkörpers mehr enthalten und man konnte nun den Jod- 
gehalt des Nucleoproteins und des Globulins beftimmen. 

Hierzu wurde das durch Filtriren abgetrennte Globulin in 
einer Silberfchale mit 5 gr Kalilauge und etwas Salpeter unter 
andauerndem Zufetzen von Salpeter bis zur voUftändigen Ver- 
afchung langfam und gleichmäßig zur Verbrennung gebracht. 
Wenn die erkaltete Afche vollkommen weiß blieb, wurde mit 
heißem Waffer gelöft und filtrirt. Das klare Filtrat wurde in 
einen etwa 500 ccm faffenden Scheidetrichter gebracht und das 
Jod in demfelben nach dem ß- Verfahren von Fresenivs^), alfo 



Fresenius. Tratte d'ftnalyBe chimiqae. — Paris, p. 406. 1879. 
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mitteilt Natriumhypofulfit, beltimmt. Die in den Trichter ge- 
brachte Flüfligkeit wurde mit 160 ccm Waffer verdünnt und 
20 ccm Schwefelcarbon zugefetzt, das Ganze mit verdünnter 
Schwefelfäure angefäuert. Dann wurden einige Tropfen mit 
Salpeterfäure gefättigter Schwefelfäure zugefetzt. Der Scheide- 
trichter wurde nun feft gefchloffen und gefchüttelt und fo das 
freigewordene Jod an das Schwefelcarbon gebunden. Nach Ab- 
fcheidung desfelben wurde der Proceß nochmals wiederholt, um 
noch etwa zurückgebliebene Jodfpuren zu entfernen. Meiftens 
aber fand das zweite Mal gar keine Färbung mehr ftatt. Das 
mit dem Schwefelcarbon gefammelte Jod wurde nun mehrmals 
im Scheidetrichter ausgewafchen, bis das Wafchwaffer keine 
Spur von faurer Reaction mehr gab. Dann wurde das Waffer 
aus dem Scheidetrichter abgelaffen und es blieb nur noch das 
an das Schwefelcarbon gebundene Jod im Trichter gelöft zurück; 
demfelben wurden 30 gr folgender Löfung zugefetzt: 

Natr. bicarb 5,0 

Waffer 2000,0 

Acid hydrochlor Ifi 

Mit einer mit Jodkalium titrirten auf 180® erwärmten Natrium- 
hypofulfitlöfung und einer Jodtinctur von bekanntem Titre wurde 
beftimmt, wieviel ccm nothwendig waren, um die Schwef elcarbon- 
löfung voUftändig zu entfärben. Daraus konnte leicht die Menge 
des Jods berechnet werden. Auf die gleiche Weife wurde der 
Jodgehalt des Nucleoproteins und der der gefammten Drüfenmaffe 
berechnet. 

Während der Jodgehalt des Globulins 1 o/o ift, enthält das 
Nucleoprotein keine Spur davon. Die Befunde find in den folgen- 
den Tabellen verzeichnet. 
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Tabelle IT. 

Junge Schweine aus dem Gebiete von Terni von freier Waldweide. 

(Mittlerer Gehalt.) 



• 


Datnm 


Trockene Drürenfabrtans 


Jodgehalt 


Be- 

(tim- 
mang 


Albumin- 
ftoffe 


Globulin 


Nucleo- 
proteln 


der 

trockenen 

Drafe 


des 
Globoltiu 


I. 
II. 

ni. 


22. Dezbr. 1898 
20. Januar 1899 
10. Febr. 1899 


64,02 
62,91 
65,70 


50,22 
46,96 
54,36 


5,03 
6,96 
4,67 


0,321 
0,278 
0,335 


0,60 
0,55 
0,58 



Tabelle Y. 

Toscanifches Rindvieh. Stallzucht und Stallfutterung. 

(Mittlere Werthe.) 



I. 

n. 
III. 



ll.Janoarl899 
6. Febr. 1899 
13. MArz 1899 



69,70 
71,20 
67,89 



58,70 
62,38 
60,48 



4,00 
3,28 
3,19 



0,759 
0,743 
0,738 



1,26 
1,16 
1,19 



Tabelle Tl. 

Maremmen-Rindvieh, frei aufgewachfen und geweidet. 

(Mittlere Werthe.) 



I. 


17. Januar 1899 


68,09 


59,19 


3,64 


0,864 


1,41 


II. 


18. Febr. 1899 


75,64 


64,08 


4,17 


0,853 


1,80 


III. 


28. Febr. 1899 


68,00 


60,97 


4,64 


0,809 


1,28 






Tabelle TIL 










Maremmenbüffel. 










(Mittlerer Gehalt.) 






I. 


28. Jannar 1899 


66,73 


57,53 


3,45 


0,594 


0,98 


n. 


18. Febr. 1899 


68,36 


57,24 


3,56 


0,619 


1,02 


III. 


4. MArz 1899 


69,54 


60,71 


3,27 


0,633 


1,02 



Tabelle Yin. 

Hammel aus der römifchen Campagna. 

(Mittlerer Gehalt) 



I. 
II. 

in. 



26. Januar 1899 
16. MArz 1899 

27. April 1890 



63,22 
63,78 
62,50 



56,75 
53,80 
50,19 



3,62 
3,29 
4,15 



0,655 
0,668 
0,632 



1,12 
1,20 
1.15 
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Tabelle IX. 

Pferde. 

(Mittlerer Gehalt) 
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Datum 


Trockene DrareDfubftanz 


Jodgebalt 


he- 
ftim* 
moog. 


Albumin- 
ftoffe 


Globulin 


Nucleo- 
protein 


der 

trockenen 

Drfife 


des 
Globulins 


I. 

U. 

III. 


17. Febr. 1899 

17. März 1899 

7. April 1899 


72,35 
69,57 
69,88 


60,35 
57,88 
58,01 


4,28 
4,72 
4,41 


0,693 
0,672 
0,656 


1,10 
1,12 
1,08 



Es hatten demnach die Schilddrülen des Maremmenrindviehs 
den höchlten Jodgehalt, was noch deutlicher aus folgender Tabelle 
hervorgeht, wo für die verichiedenen zur Unterluchung ge- 
kommenen Thiergattungen nochmals die Mittel aus den drei Be- 
Itimmungen gezogen und die Zahlen für den Jodgehalt in ablteigen- 
der Reihe angeordnet lind. 

Tabelle X. 

Mittel aus den Mittelwerthen der vorhergehenden Tabellen. 





Trockene DrarenTubftanz 


Jodgehalt 


Tbler 


Eiweiß- 
rtoffe 


Globulin 


Nncleo- 
protein 


der 

trockenen 

Drüfe 


des 
Globulins 


BfaremmenrindTieh . 
ToscaniTch. Rindvieb 

Pferd 

Bfiffd 

Schweine .... 


70,58 
69,59 
68,16 
70,60 
68,17 
64,21 


61,41 
60,50 
58,58 
58,56 
58,49 
50,46 


4,15 
3,49 
8,69 
4,45 
3,43 
5,55 


0,842 

0,746 

0,652 

0,677 ' 

0,615 

0,311 


1,88 
1,20 

1,16 
1,10 

1,01 

0,58 



Therapeutifch kann man aus diefen Beobachtungen folgende 
SchlüUe ziehen : 

1. In der Schilddrüfe findet fich das Jod nur als organilche 
Verbindung. 

Ifolefchott, Unterroohiiiigeii. XVU. IB 
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2. Es ift an das Globulin gebunden, welches den Haupteiweifi- 
körper der Drüle darltellt. 

3. Das in geringer Menge in der Drüfe enthaltene Nucleo- 
prote'in enthält kein Jod. 

4. Der Jodgehalt der Drüle ilt nicht nur bei den verlchiedenen 
Thiergattungen verichieden groß, londem auch bei den 
Thieren der gleichen Gattung je nach Herkunft und 
Fütterung. 

5. Für die Behandlung mit frilcher Schilddrüle würden im 
Römilchen Schlachthaus vor allem die Drülen der 
Maremmenochfen vorzuziehen lein, da lie mehr Jod ent- 
halten als die Drüfen des anderen Schlachtviehs. 
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xvni. 

Ueber die Wirkung der kardiokinetifchen 

Mittel auf das embryonale Herz. 

Von 

L. Cyrillo. 



AoB dem In(Utat fftr ezperimeDtelle Phannakologie der Kgl. UniTerfität Rom 

unter Leitung von Prof. G, CokuanU. 



Mit Heben Holzfchnitten. 



Seit Aristoteles^) kennt man fchon die Functionserfcheinungen 
des embryonalen Hühnerherzens. Haller^) f teilte zuerft feit, daß 
das Herz nach 45 Stunden Bebrütung des Eis zu Ichlagen anfängt. 
Die neueren Unterluchungen von Werniche und Frey er ^) zeigten, 
daß diele Herzichläge erlt unregelmäßig find und lange Paulen 
zeigen^ dann allmählig regelmäßig werden, und diefe Beobachtung 
hat dann auch Luciani^) beim Frofch wieder gemacht. 

Der normale Rhythmus des Herzens des Küchleins wurde von 
Remak^) auf 104 Schläge pro Minute, von 8on Baer^) auf 150 

^) Aristotdes. 'lotopiai ictpl C(i»(»v. F. 1279, Lipsiae 1879. 

>) HaUer, Sar la formation du coenr. P. 64, Lausanne 1756. 

*) Freyer. Phyfiologie des Embryo. P. 80, Leipzig 1885. 

*) LticianL Sulla fisiologia degli organi central! del cuore. Ri^ista clinica 
di Bologna 1878. 

*) Bemak. ünterfnchungen über die Entwickelnng der Wlrbelthiere. P. 12, 
Berlin 1855. 

^ Von Baer. Entwickelnngsgefchicbte der Thiere. I. Theil, p. 82, Königs- 
berg 1828. 






äatf L. CyriHo. 

beftimmt, während Kolliker^) nur 40 — 60 fand und wie Preyer 
und Werniche^) einen Einfluß der Temperatur auf ihre Zahl felt- 
Itellte. Während nämlich das Herz bei einer Temperatur von 
weniger als lO^' in der Dialtole Itehen bleibt, fängt es bei Iteigender 
Temperatur wieder normal zu Ichlagen an. Wenn aber die 
Temperatur 43® überlteigt, lo Iteigert lieh auch die Frequenz der 
Pulslchläge, lo daß lie nicht mehr controUirbar und graphilch 
regiltrirbar ift. 

Am 2. und 3. Entwickelungstag ift, wie Fano^) gezeigt hat, 
der Grund der Bewegungen des embryonalen Herzens des Huhns 
nicht in der Reizbarkeit, fondem in der automatifchen Thätigkeit 
der dasfelbe aufbauenden anatomifchen Elemente zu fuchen. 
Dafür wird der Umftand angeführt, daß die Erregbarkeit in den 
erften Tagen der Entwickelung eine ganz minimale ift. Sie nimmt 
dann mit der weiteren Entwickelung des Embryo ftätig zu^ fo 
daß die functionelle Widerftandskraft des Herzens gegen Ichäd- 
liehe Einflüffe von außen dementfprechend immer geringer wird. 
Die Erregbarkeit und die Herzthätigkeit zeigen alfo einander ent- 
gegengefetztes Steigen und Sinken. Daraus folgt^ daß ein ftark 
arbeitendes Herz viel weniger reizbar fein kann als ein ruhendes, 
und es zeigt fich oft, daß Einflüffe, die die Thätigkeit des Herzens 
herabdrücken, die Reizbarkeit desfelben fteigem und umgekehrt 

In einer weiteren Reihe von Unterfuchungen über die em- 
bryonalen Herzbewegungen hat Fano*) durch die Photographie 
die Form und Dauer der Contraction des venöfen und des 
arteriellen Herzens fixiren können. • 

Aus feinen Beobachtungen fchließt Fano, daß offenbar die 
automatifche Thätigkeit imd die Reizbarkeit zwifchen dem 2. und 



>) KoUicker. Entwickelungogefchiclite des Menfchen und der höheren Thiere. 
Leipslg 1870. 

*) Preyer. 1. c. Anmerkung 8. 

^ Fano, Stllo srilappo della funzione cardiaca dell'emhrione. Fase. V 
e so. Lo sperimentale 1886. 

*) Fano e Badano. Snlla fisiologia del euere emhrionale del pollo nei 
primi stadi dello STilnppo. Archino per le sctenjee medich'e, Vol.XIY, p. 118» 1880. 
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3. Brüttage nicht gleichmäßig in allen Theilen des Herzens ver- 
treten find. Erftere nahmen vom venöfen zum arteriellen Ende 
hin allmählig ab und letztere umgekehrt. 

Pikering^) beitätigte diefe Beobachtungen. Er unterfuchte 
die Wirkung verichiedener Reize auf das embryonale Hühner- 
und Säugethierherz und fand^ daß es auf den- Reiz ebenfo wie 
das ausgebildete Herz reagire. Das Myoplasma pflanzt die 
Reize vom ventricularen Ende zum auriculären fort und pulfirt 
unter günitigen Bedingungen in dauernd regelmäßigem Rhythmus. 
Da die Pulfationen Ichon vor einer fichtbaren Entwickelung des 
regulirenden Nervenfyftems beobachtet werden, fo kann man die 
Thätigkeit des Myocards leicht von der der Herznerven trennen. 

Läßt man kleine Dofen Coffein auf das Embryoherz ein- 
wirken, fo nimmt die Frequenz und die Energie der Syftole etwas 
zu, während ftärkere Dofen tonifche Zufanunenziehung und Still- 
ftand in der Syftole zur Folge haben. 

Bei kleinen Dofen Xanthin fah Pikering eine Herabfetzimg 
der Herzbewegungen und darauffolgend eine Zunahme der Energie 
in der Frequenz der Syftole des embryonalen Herzens. Idio- 
musculäre Contractionen laffen fich durch große Dofen nicht er- 
zielen. Auf Digitalin und Strophantin reagirt das embryonale 
Herz ganz wie das ausgebildete. Diefe Beobachtungen beftätigen 
die Angaben Fraser's^) über die Wirkung diefer Glykolide auf 
das Frofchherz. 

Die zweite Mittheilung von Pikering bringt Beobachtungen 
über den Einfluß der Temperatur und der Gifte auf das Embryonal- 



^) Pikering. Observations on the physiology of the embryonic heart. The 
Journal of physiology, p. 883—466, 1898. 

Idem. Further experiments on the embryonic heart The Journal of 
pbyBiology, p. 470, 1896. 

Idem. Experiments on the heart of mammalian and chick-embryos, with 
special reference to action of electric currents. The Journal of physiology, 
p. 164, 1896. 

^) Frcuer. Strophanthus hispidus, its natural history, chemistry and phar- 
macology. Trans. Roy. Soc. of Edinburgh, Yol. XXXVI, VI, p. 388, 1890—91. 
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herz und feinen nervöfen und wärmeregulirenden Mechanismus, 
fowie Ober die antagoniftifche Wirkung des Atropins und des 
Muscarins auf das Embryonalherz in feiner zweiten Entwickelungs- 
hälfte. 

Wenn die Function eines Organs auch an die einer vollen 
Entwickelungsfoim gebunden ift^ fo ift doch das embryonale 
Hühnerherz am 2. und 3. Bebrütungstage fo verfchieden von dem 
ausgebildeten Herzen, daß Manche die am embryonalen Herz ge- 
machten Beobachtungen für völlig bedeutungslos für die Be- 
urtheilung des ausgebildeten Organs haben anfehen wollen. Aber 
Bottazzi^) hat das embryonale Hühnerherz vom 11. bis 20. Bruttag 
unterfucht und bei der großen Widerftandskraft des Organs die 
von Gaskell und Faru) beim Schildkrötenherz angewandte cardio- 
graphifche Methode, wie fie neuerdings von Engelmann vervoll- 
kommnet wurde, durchführen können. Er fand auf diefe Weife, 
daß die verfchiedenen Theile des Herzens fich fchon fehr früh 
fowohl morphologifch als functionell differenziren, und daß die 
Urfache des Herzrhythmus unabhängig ift von der Thätigkeit der 
nervöfen innerhalb und außerhalb des Herzens gelegenen Nerven- 
centren und zwar in gleicher Weife fowohl in den frühen als in 
den fpäten Entwickelungsphafen. Er beobachtete femer, daß die 
Aeußerungen der Myokard thätigkeit fchon vom erften Entwicke- 

lungsanfang ausfchliefilich der Muskelfafer und ganz frei vom 
Einfluß der Nerven nur diefer zuzufchreiben find. 

Ungefähr in der 36. Brütftunde differenzirt fich das Hühner- 
herz vom hinteren Ende des Urdarms als etwas nach rechts ge- 
gekrümmte Ausbauchung mit rhythmifcher Contraction, die vom 
venöfen Ende ausgehend fich periftaltifch zum arteriellen Ende 
hinbewegt. Die Contractionen erleiden keine wefentliche Ver- 
änderung in den folgenden Entwickelungstagen, in denen fich 
das Gefäßfyftem und die Verbindungsbahnen des Herzens mit 



^) BottajBzi. Sullo sviluppo embrionale della funzione motoria degli orgmi 
A cellale muscolari. Pubbl. del B. Ist. di scienze sup., Firenze 1697. 
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dem Nervenlyltem bilden, auch nicht mit dem Auftreten der Ath- 
mungsthätigkeit. Es ilt auch bekannt, daß bei vielen Thieren, wenn 
das Herz vom Körper losgetrennt wird, es doch noch fortfährt 
zu fchlagen und zwar ganz in gleicher Weife, wie es in feiner 
normalen Lage gethan hat. 

Da es nun fchwer ift anzunehmen, daß eine Function, die 
auf äußere Reize in Thätigkeit tritt, auch wenn diefe Reize fehr 
wechfelnde find, immer ganz gleichmäßig in derfelben Weife fich 
abwickelt, fo ift es ficher, daß das Herz feine rhythmifche Bewegung 
nicht der paffiven Erregbarkeit feiner Elemente, fondem einer 
wirklich felbftthätigen Kraft verdankt. So muß nun doch feft- 
gef teilt werden, ob der Herzf chlag auf die Anwef enheit von Gang- 
lienzellen zurückzuführen ift, welche den rhythmifchen Reiz aus- 
üben und ihn auf die Muskelzellen übertragen und fie zu periftal- 
tifcher Bewegung anregen, oder ob es eine den Muskelzellen der 
Myokards inhärente Kraft ift, die nicht von den Nervenelementen 
innerhalb des Herzens abhängt. Von diefen beiden Möglichkeiten 
wurde lange die erftere für die wahrfcheinlichere gehalten, 
während man heute nimmermehr für einen myogenen Urfprung 
der Herzbewegungen ftimmt. Nach diefer Hypothefe wäre bei 
allen Thieren im embryonalen wie im entwickelten Zuftand das 
Myokard felbft mit rhythmifcher Thätigkeit begabt und den Nerven- 
zellen käme nur eine regulirende und trophifche Function zu. 

Um diefe Frage wenn möglich zu löfen, follten beftimmte 
Herzgifte darauf hin unterfucht werden, ob fie den Rhythmus 
des Embryonalherzens in feinen verfchiedenen Entwickelungs- 
phafen zu beeinfluffen im Stande wären und fo habe ich in diefen 
Verfuchen feftzuftellen gefucht, ob die kardiokinetifchen Mittel 
direct auf das Sarkoplasma oder durch Vermittelung des Nerven- 
fyftems wirken. 

Ich machte meine Unterfuchungen am Hühnerei, das 36 — 72 
Stunden lang im Brütofen bei 37^ C. gelegen hatte. Durch die 
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Arbeiten von Balfour') und His') willen wir, daß das Herz in 

V^- dielem Entwickelungsftadium keine nervölen Elemente enthält. 

':;- Die Technik der Unterfuchungen war folgende: Die Eier 

' wurden 32 — 76 Stunden im ArBonwaü'lchea Brütofen gehalten 

1. und dann in ein 37 grädiges Salzbad von 0,75 o/o gelegt. Bei 

r der forgfältigen Eröffnung und Loslöfung des Häutchens fieht 

man dann den Embryo und im Centrum der Area vasculosa das 

puUirende Herz frei liegen. Unter der Vergrößeningslinfe wird 

■; . dann das Herz mit einer fein zugelpitzten Scheere ifolirt und 

in eine Wärmezelle gebracht zur weiteren Loslölung anhängendeD 

Gewebes. Erft wenn es ganz fauber präparirt i/t, kommt es in 

i einen befonderen hier in der Abbildung dargeftellten Apparat zur 

Unterfuchung. 



') Btüfottr. Elemente der limbryologie. Paris 1877. 
■} His. Unterruch uugen aber die erttß Anlage der Wirbeltbiere, i>. 19' 
Berlin 1865. 
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Der Apparat befteht aus einer rechteckigen Melfingcalfette 
mit Glasboden^ die 12 cm lang, 9 breit und 3 tief ilt; an die 

3 Schmalfeiten find Metallrohre eingelöthet, von denen das eine 
durch einen Gununilchlauch mit einem Gefäß mit kochendem 
Wafler verbunden ift, das andere einen Gummifchlauch mit Glas- 
Ipitze und Hahn zum Ablauf trägt. 

Die CaUette wird mit kaltem Waller gefüllt und der Ablauf 
und Zulauf durch Hähne regulirt, wodurch man bald eine 
cpnitanto Temperatur erhält, die der in die Calfette eingelöthete 
Thermometer controlirt. Auf dem Deckel der Callette find 

4 Zellen mit Uhrglasboden angebracht, zwei von 47 mm und zwei 
von 2 cm Durchmeffer. Die größeren (a — a) dienen zur Unter- 
fuchung des Embryo in situ, von den kleineren (b — b) dient die 
eine zur Aufnahme des Verfuchsherzens, die andere für das 
Controlherz. In diefe Zellen kommt phyfiologifche 0,75o/oigo 
Kochfalzlöfung. Taucht man den Thermometer in diefe Zellen, 
fo zeigt durch den ganzen Verfuch die Kochfalzlöfung außen 
1— 11/2° weniger als das Waffer im Kaften. Der Kaften ruht auf 
der Glasplatte eines einfachen BeicherVlchen Mikrofkops. Die 
Unterfuchung gefchieht mit Linfe No. 20 und es wird ftets das 
Verfuchsherz mit dem Controlherz verglichen. So kann man den 
Herzrhythmus beobachten und die Pulsfchläge mit der Seeundenuhr 
zählen. Der Zelle, in der das Verfuchsherz liegt, wird die zu unter- 
fuchende chemifche Verdünnung in phyfiologifcher Kochfalzlöfung 
tropfenweife zugefetzt unter permanenter Beobachtung der Ver- 
änderungen, die der Puls und der Rhythmus des Herzens darunter 
zeigen. 

Zur Vermeidung von Wiederholung fei hier gleich gefagt, 
daß die Pulfationen des Controlherzens ftets in Zahl und Rhythmus 
lange Zeit hindurch fich ganz imverändert hielten und auch dann 
noch fortdauerten, wenn nach ein bis zwei Minuten das Verfuchs- 
herz zu fchlagen aufgehört hatte, bis es aus der Zelle genommen 
wurde. 
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Die Herzmittel, die zu dielen Unterluchungen herangezogen 
wurden, waren vor allem kardiokinetilche : Digitalin, Coronillin, 
Strophanthin, Spartein, Aconit, Ätropin etc. 



yerfaohe mit Digitalin. 

Die biologilche Wirkung des Digitalins zeigt drei Perioden, 
die je nach der angewandten Dolis verlchieden lind. Sie ilt genug- 
lam bekannt, lo daß wir fie hier nicht weiter erörtern wollen. 
Zu dielen Verluchen wurde Schmiedeberg'lches Digitalin ge- 
nommen, das neben anderen Vorzügen, den der leichten Loslich- 
keit im WaUer hat und darum genau dofirt werden kann. 

Von einer 1 o/oigen Lölung des Glykolids in phyfiologilcher 
Kochlalzlölung wurde 1 Tropfen zu den 20 Tropfen 0,75o/oiger 
Kochfalzlölung der erwärmten Uhrglaszelle des Apparats, in der 
das Verluchsherz lag, zugefetzt. 

Verftich I. 

Ei. 63 Stunden bebrütet. 





Zahl der Puls- 




Stunde. 


fchlJige in der 
Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






10 


141 




AuB dem frifeh geöff- 






neten £i wird dag 






Herz in die W&rme- 






zelle gebracht . . 10.2 


140 




Zufatz des DigiUlins 10.4 


120 




10.6 


110 




10.8 


100 


Sehr unregelm&Gig. 


10.10 


96 


Nur noch leicht angedeutet. 


10.14 


80 


Mit unregelm&ßigen PauTen. 


10.16 


46 


Mit langen Paufen. 


10.17 




StiUrtand in DiaTUde. 
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Terrach n. 

Ei. 65 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl der Pals- 

fdüM^e In der 

Minute. 


Bemerkungen. 


übr 






Ynleh eröffnet • . . 10.36 


150 




In die Wfirmezelle ge- 






bracht 10.87 


148 




10.38 


146 




10.40 


150 




Zofatz eines Tropfens 






P/«iger Digitalin- 




• 


löfung 10.42 


123 




1043 


120 




10.44 


115 




10.45 


100 


Unregelm&ßig. 


10.46 


98 


Der Vorbof fchlAgt 8 ScblAge auf 
1 Scblag des Ventrikels. 


10.48 


60 


Nur noch der Ventrikel rcbl&gt. 






StiUfUnd in Syftole. 



YerAieh HI. 

Ei. 66 Stunden bebrütet. 



Stunde. 



Zahl der Puls- 

fchl&se in der 

Minute. 



Bemerkungen. 



übr 
10.55 
In die Wftrmezelle ge- 
bracht 10.56 

Zuratz eines Tropfens 
l«/aiger Digitalin- 

löfung 11 

11.2 

11.4 
11.6 
11.8 



150 
148 



110 
100 

98 
96 
14 

in 28 See. 



Schwach. Unregelmäßig. 
Unregelmäßig/ Vorbof nur alle 4.-5. 
Pulsfcbläge mitfchlagend. 



Stillftand. 
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Aus etwa 50 Verfuchen find diefe drei als die cbarakteriftifch- 
rten ausgewählt. Sie zeigen deutlich, daß das Digitalin eine 
deprimirende Wirkung auf das itolirte und jeglicher neirörer 
Elemente haare Emhryoherz ausübt, gerade wie auf das ausge- 
hildete Organ. Dies geht noch evidenter aus der Curve hervor. 

TerAich mit Digitalin. 



1 2 $ 4 6 e 7 8 9 10 12 U 16 
Dtuer des Terruchs in HiiiDt«ii. 
* Zq&U eines Tropfena f/dger D^taUnloCUng. 

Diefe Beobachtungen Itimmen ganz mit den Angaben von 
Pikering überein, der das embryonale Hühnerherz in loco »md 
im fortgelchritteneren Stadium der Entwickelung unterfucbt hat; 
ebenfo mit denen von Slcatmitis am Kaninebenherz gemachten 
Beobachtungen, Lo daß diefelben als unanfechtbar anzulehen lind. 

Ver Aiche mit CoronillizL 

Sehlagdenhauff und iZeei') haben dies aus den Samen der 
Coronilla scorpio'ides ftammende Glykofid zuerft dargeftellt Es 



■) SdHagdeiAavff t Seih. 1a coroDilline (principe actif du genre Con- 
DÜl«) an point de vue cbimique, pbjsiologiqne et th^rapentique. ArduT. de 
Pbarmwodyntmie, tdI. 111, p. &, IB97. 
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ift nach Marameldi's Unterfuchungen^) in Wafler löslich und 
übt leine Wirkung direct auf das Myokard und nur auf Umwegen 
auf die kardiomotorilchen Nerven aus. Kdbert^) und Qley^) 
Ichreiben ihm eine dem Digitalin entfprechende Wirkung auf Herz 
und Gefäßlyftem zu. 





Terfttch I. 


E 


i. 77 Standen bebrütet. 




Zahl der Pnlf- 




Stunde. 


fchlli^ in dar 
Miniite. 


Bemerkongen. 


Uhr 






ErOffnong des Eis • 4.45 


160 




In die Wärmezelle ge- 






bracht 4.47 


162 




4.48 


160 




4.49 


160 




Zufats eines Tropfens 






l«/tiger Löfiuig . . 4.51 


175 




4.52 


176 




4.58 


175 




4.55 


160 




4.57 


158 




4.59 


140 




5.1 


180 


Energifche Pulfationen, die Heb peri- 
ftaltifch t&ber den Ventrikel neben. 


5.3 


120 




5.5 


118 


Pulfationen unregelmäßig. 


5.7 


109 


PulDfttionen nnregelmäßig, dann Still- 






ftand in Syftole. 



1) Maramdäi. Studio biologico della coronillina. Napoli 1897. 

>) Kobert. Siebe Schiagtkhhauff e Reeb. La coronilline, ecc, p. 22. 

*) OUy. Siebe ebendort, p. 28. 
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Verftich H. 

Ei. 50 Stunden bebrütet. 





Zahl der PoLi- 




Stande. 


fchllge in der 
Minute. 


Bemerkongen. 


Uhr 






Er<yffnung des Eis . 6.28 


146 


Puirationen des VorhofiB ft&rker als des 
Ventrikels. 


6.26 


147 




6.26 


144 




Znfats eines Tropfens 






der l<^/o]gen Lösung 6.28 


143 


Polfationen des Ventrikels fchw&cber 
und unregelmäßiger. 


6.80 


140 




6.82 


186 




6.86 


120 


PuUationen des Vorhofs und des Ven- 
trikels unregelm&ßig. 


5.87 


118 


Unregelmäßig und langükm periTtaltifdi 
vom Vorhof auf den Ventrikel fiber- 
gehend. 


6.89 


100 




6.42 


88 




5.46 


80 


Schlägt immer fchwäcber. 


6.47 


77 




5.49 


18 
in 25 See. 


Stillltand in Diaftole. 
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YerAieh HI. 

Ei. 52 Stunden bebrtttet. 





Zahl der Pols- 




Stunde. 


rctalftgeinder 


Bemerkungen. 




Minute. 




Uhr 






ErOfliinttg des Eis . 4.80 


160 




In die Wärmeselle ge- 






bnebt 4.82 


148 




4.84 


149 




4.85 


148 




ZnfatE eines Tropfens 






der lo/«igen Löfung 4.87 


148 


Rhythmus unverändert 


4.88 


146 


Rhythmus unrerändert 


4.89 


190 


Pulrationen des Vorhofs ftark, Tchwacb 
gegen den Ventrikel. 


4.40 


118 




ZoDits eines zweiten 






Tropfens der l*/oigen 






Löfong 4.41 


100 


Pnlfationen energifch, fpeciell am Yorhof. 


4.48 


82 


Polfationen energifch am Yorhoff &(t 
unmerklich am Ventrikel. 


4.46 


78 


Pulfationen unregelmäßig, energifch, 
nach zwei energifchen Pulsfchlägen 
Stillftand in Dialtole. 



Auch hier lind die oben aufgeführten Daten aus den Beobach- 
tungen an 60 Eiern ausgelefen, da fie die Ericheinungen am deut- 
lichften zeigten.* Es ergiebt lieh aus ihnen, daß die Wirkung des 
Coronillins fchon in einem Stadium der Entwickelung des Herzens 
lieh äußert, wo dasfelbe noch keine nervölen Elemente enthält. 
Das Glykolid belchleunigt erlt die Pulslchläge und fetzt lie dann 
allmählig bis zum Stillftand in der Siftole herab. Auch das Coro- 
nillin zeigt am embryonalen Herzen fchon ganz die gleiche 
Wirkung wie am ausgewachfenen, fo daß diefelbe offenbar haupt- 
fächlich auf das Myokard und nur mittelbar auf die nervöfen 
Elemente erfolgt. 

Am deutlichften fieht man die Verhältniffe aus der Curve^ 
wie fie nachftehend wiedergegeben UL 



t. Cjrittok 
rcrfoeli mit CoronUlin. 



( 4 S 6 7 8 9 10 13 14 16 16 20 

Duier des Terrocha in HiDOtea. 
* ZuTaU etttea Tropfeng dar LöFang, 



Verfaohe mit Strophanthin. 

Der Strophanthus hispidus, aus dem Fräser^) das Strophantbin 
du^ftellt lud, hat weite Verbreitung in der Therapie gefunden. 
SoinGIykotid i(t wie dasDigitalin ein myokardiokinetitches Mittel 
Ich habe lu meinen Verluchen eine 1 <yiiige Löfung des Meri'tchen 
Strophanthins verwendet, von der ich wie bei den anderen Glyko- 
tiden einen Tropfen zu 20 Tropfen der 0,7Ö <^igen Kocbfalzldfong 
tuIeUle. 

>t rVMff-. SM» NsM uf Saitt SSL 



r 
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Verfuch I. 

Ei. 48 Stunden bebrütet. 



Stande. 


Zahl der Puls- 

fcblägeinder 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 










Eröfifnung des Eis . 10.10 
Es wird in die Wärme- 


129 








zelle gebracbt . .10.12 

10.14 


125 
126 








ZnCfttz eines Tropfens 
derlVoigenLöfung 10.16 

10.18 


125 
182 








10.20 


138 








10.22 


135 








10.24 


140 








10.26 
10.28 


130 
120 


Nur der Vorhof pnlßrt. 
» > » » 


10.82 


100 


» 


> 


» » 


10.84 


98 


» 


» 


» » 


10.40 




Nach 22 febr langfamen Pnlsfchlftgen 
bleibt das Heri in Diaftole rtebeo. 



% 






Terfticli n. 

Ei. 90 Stunden bebrütet. 





Zahl der Puls- 




Stande. 


fchlige In der 
Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . 10.58 


175 




11 


178 




Znfatz eines Tropfens 






l%iger Ldfdng . 11.1 


174 




11.3 


176 




11.5 


180 




11.7 


160 


Nur der Yorbof fcblftgt und alle Tier 
Sdü&ge etwa eine Znfammenxiebnng 
eines Ventrikels abwecbfelnd rechts 
und links. 


11.8 


152 




11.10 


— 


Stillftand in Diaftole. 



Holefcbott, UnterAichungen. ZVIl. 



■' 
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L. CyriHo. 



TerAicli DI. 

Ei. 72 Stunden bebrütet. 



Stunde. 



Zahl der Pnls- 

fchUlge Inder 

Minute. 



Bemerkungen. 



Eröffnung des Eis 



Uhr 
10.33 
10.35 
10.37 
10.39 
Zufatz eines Tropfens 
lo/oiger Löfung . 10.41 

10.48 
10.44 
10.46 
10.58 
10.49 
10.51 
10.58 
10.67 



150 
148 
150 
150 

154 
160 
161 
158 
150 
145 
120 
106 
14 
in 24 8ec. 



Schl&gt unragelrnftOig mit Paufen. 
Uor^elm&Oig, dannStillftand inDiaTtole. 



TerAtch IV. 

Ei. 90 Stunden bebrütet. 



» 


Zahl derPolfl- 




Stunde. 


rchUüre in der 
Minnte. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . 10.28 


178 




Herz in dieW&rme- 






zelle gebracht . . 10.80 


180 




10.32 


180 




Zufatz einesTropfens 






l^iger Löfnng . 10.88 


192 




10.36 


190 




10.87 


187 




10.89 


185 




10.41 


180 




10.48 


176 




10.45 


150 


Unregelmftßiger Sdilag mit Paufen, dan 
Stiimand in Syftole 
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TerAidi T. 

Ei. 70 Stunden bebrütet. 





Zahl der Puls- 




Stande. 


rcblAge in der 
Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . 5.80 


148 


. 


In die Wärmeselle ge- 






bracht 5.82 


182 


Palfationen unregelmäßig. 


5.84 


140 


Unregelmäßig, allmählich regelmäßiger 
werdend. 


5.85 


148 


Regelmäßig, von mittlerer Intenßtät 


5.86 


141 


Regelmäßig. 


ZoDüts eines Tropfens 




, 


der l*/«igen Löfang 5.88 


187 


> 


5.40 


ISO 


Energifche Pnlfationen, yom Herzohr 
rafch auf den Ventrikel flbergehend. 


5.42 


180 


Energifcher; aber am Ventrikel weniger 
ftark. 


5.45 


98 


Vorhof fchlägt unregelmäßig. 


5.60 


m 


Nach einer Periode fehr unregelmäßiger, 
▼on Paufen unterbrochener Schläge 
erfolgt Stillftand in Diaftole. 



Diele Verluche beitätigen ganz^ was man am entwickelten 
Herzen beobachtet; namentlich Verluch V^ wo die Contractionen 
nach Zulatz eines Tropfens Strophanthinlölmig eine Zeit lang 
langfamer werden, dann ii^ der Periode der therapentilchen Wirkung 
lehr energilch werden^ tun dann wieder abzunehmen und in der 
Periode der toxilchen Wirkung bis zum Stillftand in Dialtole herab- 
zugehen. Dies zeigt auch nachltehende Curve. 



!?♦ 



^r^f ■ 



L. Cyrillo. 
VerHich mit Strophanthln. 



l 2 S 4 5 



6 7 B 9^giO 13 U 16 13 » 33 24 £ 

Dauer des Verfuchs in Hinuten. 
* Zufatz eineB Tropfens der LöTaDg. 



38 SO 33 34 10 



VerDiohe mit Spartein. 

Das Spartein ilt ein Extract aus dem Spartium scoparium 
(ginistracea). Es ift ein kräftiges Herzmittel, delfen Wirkung aber 
immer noch nicht ganz in [einem Mechanismus klar gelegt ift. 
Gerade weil hier noch eine oHene Frage itt, habe ich auch 
das Spartein in meine Unterfuchungen hereingezogen. Auch hier 
verwendete ich einen Tropfen einer lo/oigen Löfung des neutralen 
fchwefeUauren Glykofids in phyliologifcher Kochfalzlöfung. 

VerAich I. 

Ei. 72 Stunden bebrUtet. 



Stande. 


Z«hl der Pole- 


BemerkungeD. 


Ubr 






Eröffoang dei EU . 8.30 


135 




In die WBmeielle ge- 






bracht 8.32 


130 




8.S8 


118 




Znfatz eine« Tropfens 






der l*/*iKen LOftiog 8.84 




Stiliriaod in Diattole. 



L 



letirdieD Aittel «uf das embrfanale Herz. 

Terftich II. 

n Stunden bebrtttet. 



Die Contrkctionen nehmen an SUrke ab, 
kanm der anrienl&re Theil des HeneDS 
rcbllgt noch, dann eribigt StUUtaDd 
in Diallole. 



Terftiefa m. 

72 Stunden bebrUtet. 



IlldwPlll.. 




180 




125 




118 




116 




113 




5 = 100 




ro Hinnte. 


StillltaQd in ÜjtteU. 



n 
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YerAieh IT. 

Ei. 48 Standen bebrätet. 





Zahl derPolB- 




Stande. 


fohUgeinder 
Minuie. 


Bemerknngea. 


Uhr 






£r(yff]iung des Eis .11.10 


125 




In die W&rmezelle 






gebracht «... 11.13 


122 




Zufatz einesTropfens 






derl^'/oigenliöfang 11.14 


121 




11.16 


108 




11.16 


102 




11.17 


100 




11.19 


87 




11.21 


88 


Abnahme der AmplitAde und Energie 
der Schlftge. 


11.28 


80 


Nor der Vorhof fchligt noch, dann 
Stmitand. 



Yerfteeh V. 



£] 


l. 42 Stun 


iden bebrtttet. 


Stunde. 


Zahl der Pull- 

rchlteelnder 

Snuta. 


Bemerknngen. 


Uhr 






Eröffiaung des Eis .11.27 
In die Wi&rmezelle 


120 




gebracht .... 11.29 

11.81 


118 
120 




11.83 


118 


1 


Zafatz einesTropfens 
derlVoigenLöfang 11.86 

11.88 
11.40 


110 
90 
80 


1 

Nor der Vorhof fchUgt noch. 
Nur der Vorhof fchlAgt, StUKUod hi 
Diaftole. 
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Die Beobachtungen von Laborde und Legria^) über die Wirkung 
des fchwefelfauren Sparteins auf das Frofchherz ftimmen mit dem, 
was am embryonalen Hühnerherz beobachtet werden konnte. 
Auch beim Frofch konnte eine Verlanglamung der Myokard- 
contractionen, die mit Stillftand endet, conttatirt werden. 

Wenn von dem einen StilUtand in Systole, von dem anderen 
ia Diaftole beobachtet wurde, fo beruht dies darauf, daß an ver- 
fchiedenen Thieren experimeatirt wurde ; bei den Kaltblütern bleibt 
das Herz in Diaftole Itehen, bei den Warmblütern in Syftole. 

Nachltehende Curve zeigt das Ergebniß der Unterfuchung 
graphilch dargcftellt. 




Verfueb mit Sparteln. 



^ 130 



I 4 6 6 7 8 9 10 11 IS 1& 17 19 

Daaer dee VerrnchB in Minuten. 
* Zufittz eines Tropfeaa der LoAiDg. 



Terraohe mit Aoonitin. 



Aus den verfchiedenen Arten von Aconitus wird als actives 
Princip das Aconitin extrahirt, das als Herzgift auch in den Bereich 
unterer Unterluchungen fallen mußte. Ich wählte nach rorae/Zim's*) 



<) Laborde & Ltgrit. La Spartäoe. ^tode phji. et diniqua. Arcb. de 
phja. Ser. III, toL TU, d. 4, 1886. 

*) TonOUm. Dell'arione dd varii alcaloidi dell'aconito. Soll, della Soc. 
tn i cultori delle ideiise in Siena Anno I. 
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L. Cyrillo. 



Vorgang das Nitrat diefes Glykofids, das leicht löslich und 
in leiner pharmakologilchen Wirkung lehr conitant ilt. Auch 
dieles natürlich in der 1 o/oigen Löfung in phyfiologilcher Koch- 
lalzlölung. 

Verfuch I. 

Ei. 72 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


ZablderPols- 

fchlAge in der 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






EröfihaDg des Eis . 8.2 
In die Wärmezelle ge- 


128 




bracht 8.4 


180 




8.5 
Zofatz eine» Tropfens 
der Vl9igen Löfung 8.7 

8.8 


180 

135 
149 


Die Pulsfchl&ge nehmen an Intenfitflt ab. 

Kleine, fchwer erkennbare Pulsfchlige. 
Sehr kleine PulDationen. 


8.9 


170 




8.11 


180 




8.12 


— 


StilUtand in SyOole. 



Verlüch U. 

£i. 72 Stunden bebrütet. 





Zahl der PaU- 




Stunde. 


fchlttge in der 
Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . 8.15 


126 




In die Wärmezelle ge- 






bracht 8.17 


128 




Zufatz eines Tropfens 






der l<>/oigen Löfung 8.19 


122 




8.21 


158 




3.28 


159 




3.25 


160 


PuKationen fehr klein. 


8.28 


182 


Pulfationen kaum Hchtbar. 


8.80 


— 


Die Pulfationen hören ganz allmäh- 






lich auf. 



r 
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Verfttch HI. 

Ei. 70 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl derPulfl- 

rchUge in4er 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffimng des Eis . 6.42 


118 




In die Wärmezelle ge- 






bracht ... ... 5.44 


120 




Zofatz eines Tropfens 






der 1^/oigen Löfung 5.46 


119 




5.48 


ISO 


Pulfationen nur noch klein. 


5.50 


150 


Pulfationen klein, verlangfamt. 


5.52 


73 


Pulfationen klein; hören ganz allmäh- 
lich auf. 



Terfiicli IT. 

Ei. 73 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl der Puls- 

rchlAge in der 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffiiung des Eis . 4 


115 




In die Wärmezelle ge- 






bracht 4.2 


116 




4.8 


114 




Zofatz eines Tropfens 






der l^lolgen Löfung 4.5 


115 




4.7 


125 




4.9 


186 




4.11 


155 


Pulfationen febr klein. 


4.13 


170 


Hören ganz allmählich auf. 
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L. Cyrillo. 



Stunde. 



Terftich V. 
Ei. 40 Stunden bebrütet. 



Uhr 
Eröffnung des Eis . .8 
In die Wärmezelle ge- 

bracht 8.2 

8.8 
Zufats eines Tropfens 
der Vloigen Lörung8.6 

8.7 
8.10 



Zahl der Pula- 

rchULge in der 

Sfinate. 



160 

HS 
US 

168 
168 
170 



Bemerkungen. 



Sehr berchleunigte PulOation, unz&hlbar; 
dann nach 20 Secunden StillTtand in 
Syflole. 



TerAich Tl. 

Ei. 30 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl der Puls- 

fchUge In der 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 








Eröffnung des Eis . 10.80 


160 






In die WArmeaelle 








gebracht .... 10.82 


148 






ZufatseinesTropfens 








derP/oigenLöfnng 10.84 


82 
inlOSecund. 
(=188 in der 








Minute) 


StiUftand. 





Diele Beobachtungen Itimmen nicht ganz mit den von 
Torsellini am ilolirten Frofchherzen gemachten^ weshalb auch eine 
größere Zahl von Verlachen gemacht wurde. Torsellini fand, 
daß das Nitrat des Aconitins eine Verlanglamimg der Myokard- 
contractionen hervorrufe, während ich ftets eine Befchleunigung 
beobachtete und zwar an 120 Eiern, die zur Unterluchung kamen. 



J 
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Nur bei einem einzigen Herz (111) trat unmittelbar vor dem 
deämtiTen Stillltand ein Herabgehen der Pulszahl von 150 auf 73 
ein. Sehr deutlich fpricht nachrtehende Curve. 



Terltaeh mit Aconitin. 



• 170 

1 .5 IM) 
ä^HO 
l-S 130 



4 5 6 7 8 9 10 13 U 16 18 ao 
Dvier dei Verfacha in HlnnUa. 
' Znf&U eines Tropfeni^der Uüaig. 



Verfaohe mit Atropin. 



Das Alkaloid des Atropa belladonna findet als leichtlösliches 
und darum genau dofirbares Sulfat Anwendung. Uns inteteUirt 
hier von all leinen pbarmakologilchen Eigenfchaften nur feine 
Wirkung auf das Herz. Es ift fchon vielfach in feiner Wirkung 
auf die verfchiedenften Thiere unterfucht worden, noch nie jedoch 
in feiner Wirkung auf das embryonale Herz. Ich wendete das 
neutrale fchwefelfaure Salz in lo/oiger Löfung in phyfiologifcher 
Kochlalzlöfung an, wovon 1 Tropfen zu 20 Tropfen Kochfalz- 
lölnng zttgefetzt wurde. 



1 
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I4. Cyrillo. 

Verruch I. 

Ei. 48 Stunden bebrütet. 



Stande. 


Zahl derPnls- 

fobläffe in der 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis • 8.22 


108 




In die Warmezelle ge- 






bracht 8.24 


100 




8.26 


99 




Zofatz eines Tropfens 






der P/oigen Löf^ng 8.28 


95 




8.81 


80 


Abwechfelnd mit ft&rkeren Gontracdonen. 


3.38 


72 


Schwache Contractionen, alle 2— S durch 
eine Itärkere unterbrochen. 


8.85 


60 


Kaum merkliche Contractionen, dann 
Stilirtand. 



Verftich ü. 

Ei. 48 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl der Puls- 

fchlttge in der 

Minute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . .4 
In die Wftrmezelle ge- 


112 




bracht 4.2 


HO 




4.8 


111 




4.5 


109 




Zufatz eines Tropfens 
der P/oigen Löl'ung 4.7 

4.8 
4.10 


100 
99 
98 


Knergirche Gontractionen. 

Starke Befchleunigung. Die Schlftge fmd 

kaum zählbar. Nach 24 Secnnden 

Stillftand. 



r 
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Terfuch III. 

£i. 50 Stunden bebrUtet. 



Stunde. 


Ziihl derPuls- 

fchläge in der 

Miuute. 


Bemerkungen. 


Uhr 






Eröffnung des Eis . .4.15 


122 




In die Wärnaecelle ge- 






bracht 4.17 


118 




4.19 


119 




4.20 


113 




Zofatz eines Tropfens 






der P/oigen Löfong 4.22 


110 




4.24 


96 




4.26 


92 


UnregelmAGig fchlagend. 


4.29 


86 


Sehr unregelmäßig. 


4.81 


40 


Die Pulfationen erlöfchen ganz allm&hlicb 
erft am Ventrikel, dann am Herzohr. 



Terfuch IT. 

Ei. 60 Stunden bebrütet. 



Stunde. 


Zahl derPolB- 

fcbUge in der 

Minate. 


Bemerkungen. 




Uhr 








Eröffnung des Eis . .5 


136 






In die Wärmezelle ge- 








bracht 5.3 


187 






Znfatz eines Tropfens 








der l<^/oigen Löfung 5.4 


185 






6.6 


184 






5.7 


183 






5.8 


128 


Unregelmäßige Pulfationen. 




5.9 


120 


Sehr unregelmäßig. 




5.11 


90 


» > 




6.13 


— 


Still ftand nach 25 Secunden. 





Das Ergebniß diefer Verfuche tritt noch deutlicher in nach- 
ftehender Curve zu Tage. 



S66 L.CjrilIo. Wirkung der kKrdfokiDetircben Mittel »f du enbryoude&Bn. 
Terrneh mit Atropin. 



J" 80 
^ 70 



1 3 8 4 (• 6 7 6 9 10 II 18 IB 14 1& 

Daner des Verrucht in Hionten. 

* ZnlUs eioei Tropfeni der LAfung. 

Aus all dielen Verluchen läßt lieh kurz zufammengefaflt 
Folgendes ableiten : 

1. Die hier unterfuchtea Herzmittel (Digitalin, CoroailliD, 
Strophanthin, SparteYn, Aconitin und Atropin) wirken auf 
das noch ganz nervenlofe embryonale Hühnerherz g^ian 
wie auf das ausgebildete Herz. 

2. Aus diefer Beobachtung muß man zum Schluß kommen, 
daß diele Herzmittel nicht durch die Nerven, (ondem un- 
mittelbar auf das Myokard wirken. 

3. Der Einfluß des Vagus und der im Herzen felblt liegenden 
Nerven ift wahrfcheinlich nur ein fecundärer, unterge- 
ordneter, im Gegenfatz zur Thätigkeit des Myokards. 

4. Diefe Beobachtungen fprechen wieder [ehr für die beule 
allgemein gültige Theorie der Selbltregultmag des Herzens. 
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XIX. 



Die Ausfcheidung der Harnffture bei vorwiegend 

amylaceenbaltiger Koft 

Von 

A. BonannL 

Ich habe in dieler Arbeit das Verhalten der Hamläureaus- 
Icheidung bei Ernährung mit Amylaceen — d. h. ausichließlich 
mit Polenta, Mais und gemilchten Palten oder mit verichiedenen 
Brodarten — feftzultellen gefucht. 

Um gut mit einander vergleichbare Relultate zu bekommen, 
wurden die Verfuche Itets am gleichen Individuum gemacht. Wie 
meine Unterluchungen über die Ausicheidung des Schwefel- 
aether*), fo loUte auch diele die von mir mit Jacoangeli*) gemein- 
lam Ichon gemachten Unterluchungen ergänzen. 

Die Verluchsperlon wurde auf eine conftante Kolt geletzt, 
in der die Kohlehydrate bei weitem das Uebergewicht über die 
Stickitof&öfper hatten. 

Wie van Noorden^) lo habe auch ich nur die ablolute tägliche 
Menge der ausgefchiedenen Hamfäure und zwar nach der Sal- 
kowski'lchen Methode beltimmt. 



1) A, Bonanni, L'elimioazione degli eteri Bolforici dnrante la die ta preva- 
lentemente amilacea. BoUet. della B. Accad. med. di Roma, An. XXY, p. 59, 1899. 

*) T. Jacoafigeli e A. Sonanni, L'alimentazione colle paste di granturco 
e miste. Amiali d'Igiene sperimentale, toI. VII, p. 828, 1897. 

Idem. II grado di assimilabilitä del pane. Annali d'Igiene sperimentale, 
▼Ol. VIII, p. 864, 1898. 

*) V. Noorden, Lehrbncb der Pathologie des Stofiirechrels, 1808. 
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Tabelle I — XV geben die abfoluten Mengen des während der 
Verfuche täglich aufgefangenen Urins. Die Zahlen beziehen Geh 
auf die 24 ftündliche Hammenge. 



Tabelle I. 

Ernährnng mit Polenta. 
Tägliche Koft: 
Stickftoffkörper 69 gr., Fette 41,42 gr., Kohlehydrate 389,73 gr. 
Verfuchstag. Menge. 6efammt-N. HarnAure. 

ccm. gr. gr. 

25. Januar 1897 . . 1512 7,62 0,230 

26. » > . . 1415 6,05 0,281 

27. » » . . 1745 8,79 0,245. 



Tabelle II. 
Ern&hning ansfchließUoh mit Palte ans gelbem Hais. 

Tägliche KoA: 

Stickftoffkörper 48,8 gr., Fette 36,29 gr., Kohlehydrate 674,22 gr. 

14. September 1896 . 1750 10,29 0,226 

15. » > . 1490 11,29 0,235 

16. > » .. 1690 9,98 0,256. 



TabeUe m. 

EmähruBg mit ^4 Palte aus gelbem Mais, V^ Palte aus 

duukelem Getreide. 

Tägliche Kolt: 

Stickftoffkörper 90,94 gr., Fette 34,12 gr., Kohlehydrate 574,46 gr. 

26. Januar 1897 . . 1855 10,38 0,210 

27. » » . . 1635 11,90 0,222 

28. » > . . 1900 10,64 0,239. 
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Tabelle IT. 

ErB&lurimg mit */3 gelbem Maismebl und V» dnnkelem GetreidemeU. 

Tägliche Eoft: 
Stickiloffkörper 82,62 gr., Fette 27,10 gr, Kohlehydrate 375,51 gr. 
Verfnchstag. Menge. Gefammt-N. Harnffture. 

ccm. gr. gr. 

8. Februar 1897 . 1780 10,46 0,250 

9. > » . 1675 9,37 0,231 
10. • » . 1870 11,51 0,208. 



'«s 



Tabelle Y. 

EnUmmg mit Pafte ans dnnkelem fietreide. 

Tägliche Koft: 

Stickftoffkörper 88,97 gr., Fette 26,35 gr., Kohlehydrate 513,61 gr. 

15. September 1896 . 1170 11,97 0,241 

16. » » . 1645 11,05 0,205 

17. » > . 1785 11,99 0,225. 



Tabelle Tl. 

ErnUirniig mit Pafte ans Getreide erfter Qualität. 

Tägliche Koft: 
Stickftoflfkörper 83,76 gr., Fette 28,28 gr., Kohlehydrate 636,17 gr. 

1. Februar 1897 . . 1415 10,69 0,301 

2. » » . . 1440 9,67 0,209 

3. > » . . 1527 11,54 0,218. 



Tabelle Hl. 

Ern&hnmg mit Brod erfter QnalitSt von Bom. 

Tägliche Koft: 
Stickftoffkörper 44,98 gr., Fette 35,18 gr., Kohlehydrate 399,14 gr. 

3. December 1897 . 1513 7,00 0,233 

4. » » . 1495 7,58 0,207 

5. » > . 1522 7,03 0,215. 

Uolafehott, ümteiflicltaiigeii. XVIL U 
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Tabelle VIII. 

Ern&lirang mit Brod zweiter Qualität von Rom. 

Tägliche Koft: 
Stickftoffkorper 52,03 gr., Fette 32,96 gr., Kohlehydrate 381,25 gr. 

Verfuchstag. Menge. Gefammt-N. HarnHure. 

cem. gr. gr. 

10. December 1897 . 1494 7,11 0,222 

11. » » . 1507 7,38 0,240 

12. > » . 1523 7,03 0,283. 

Tabelle IX. 
Ernährung mit Brod dritter Ctualität von Born. 

Tägliche Koft: 
Stickftoflfkörper 88,97 gr., Fette 26,36 gr., Kohlehydrate 513,61 gr. 

17. December 1897 . 1521 7,02 0,228 

18. » » . 1513 7,83 0,291 

19. » » . 1490 7,09 0,214. 

Tabelle X. 

Ernährung mit Hausbrod (Bäckerei Valiani, Rom). 

Tägliche Koft: 
SickftoflFkörper 57,50 gr., Fette 32,40 gr., Kohlehydrate 358,39 gr. 

5. Januar 1898 . . 1520 7,23 0,302 

6. » > . . . 1492 8,35 0,280 

7. » » . . 1533 6,65 0,211. 

« 

Tabelle XI. 
Ernährung mit Hausbrod aus Oivlta Castellana. 

Tägliche Koft: 
Stickütoffkörper 62,02 gr., Fette 32,22 gr., Kohlehydrate 336,52 gr. 

19. Januar 1898 . . 1513 8,04 0,240 

20. » » . . 1504 7,79 0,255 

21. » » . . 1517 8,28 . 0,234. 
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Tabelle Xn. 
Era&bniBg mit HUitärbrod der Bömifehen Oarnifoii. 

Tägliche Kofi: 
Stickftoffkörper 59,60 gr., Fette 32,42 gr., Kohlehydrate 324,47 gr. 
Yerfuchstag. Menge. Gefammt-N. Harnffture. 

ccm. gr. gr. 

12. Januar 1898 . . 1512 7,62 0,223 

13. » » . . 1496 7,53 0,237 

14. » » . . 1508 7,38 0,254. 

Tabelle Xni. 

Em&hmng mit <Integralbrod> Bomifohen Fabrioats. 

Tägliche Koft: 
StickAoffkörper 58,94 gr., Fette 34,12 gr., Kohlehydrate 300,94 gr. 

26. Januar. 1898 . . 1410 7,10 0,248 

27. 1 » . . 1500 7,98 0,229 

28. t » . . 1490 7,09 0,235. 

Tabelle XIT. 

Ernährung mit Brod des Beamten-Conftamvereins in Born. 

Tägliche Koft: 
Stickftoffkörper 59,22 gr., Fette 32,12 gr., Kohlehydrate 333,28 gr. 

2. Februar 1898 . . 1502 7,14 0,248 

3. » » . . 1515 7,00 0,209 

4. » » . . 1499 7,97 0,226. 

Tabelle XT. 
Em&hmng mit Brod der Oonfiim-Bäokereien in Bom. 

rägUche Koft: 

Stickftoffkörper 62,17 gr., Fette 32,11 gr., Kohlehydrate 352,91 gr. 

9. Febraar 1898 . 1634 7,28 0,250 

10, » » . 1486 7,48 0,298 

11. » > . 1508 7,17 0,246. 

18* 
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Aus dielen Beltimmungen geht hervor, daß die Menge der 
durch die Nieren täglich ausgef chiedenen Hamläure bei amylaceen- 
reicher Kolt Itark herabgeht. Es Itimmt dies ganz mit den Angaben 
von Bubner ^), Hermann^ Zagari und P<ice% Bunge*) fowie 
von Schreiber und Waldvogel^), Die letzteren fanden bei kohle- 
hydratreicher und ftickltoffarmer Koft ein Minimum von 0,227 
— was wenig von den bei hungernden Individuen von den 
gleichen Forichem gefundenen Minimalwerthen von 0,19 und 
0,205 gr pro die abweicht. 

Tabelle 16 und 17 geben die Mittelwerthe der Hamfäureaus- 
[cheidung in den einzelnen Verluchsperioden. 



Tabelle XYI. 
Mittlere Aasroheidung der Hamfiliire pro Tag. 

Koft. Hftrnf&ure in gr. 

Polenta 0,252 

Pafte ausfchließlich aus gelbem Mais 0,239 

Palte aus '/s gelbem Mais und V' dunkelem Mehl . . 0,224 

Pafte aus '/s gelbem Mais und 7» dunkelem Mehl . . 0,230 

Pafte aus dunkelem Mehl 0,224 

Pafte aus beftem Weizenmehl 0,243. 



^) M. Bübner. Ueber den Werth der Weisenkleie für die Ernfthning des 
Menfcben. Zeitfchr. f. Biol., Bd. XIX, 1883. 

*) Ä. Hermann. Abhängigkeit der Hamr&areauBfcbeidnng Ton NahmngB* 
und GennOmitteln mit Rackflcht aof die Gicht. Arch. f. Klin. Med., Bd. XLIII, 
p. 278, 1888. 

") Zagari e Face. La genesi delPacido urico e la gotta in rigaardo alla 
patogeneti e all'indtrisso terapeatioo. Napoli 1897. 

^) Bunge, Handbach der phyßol. u. patholog. Chemie. 

^) Schreiber and Waldvogel. Beiträge zar Kenntnis der Hamaureaosreheidong 
unter phyflologifchen und pathologifchen Terhältniffen. Arch. f. ezp. Pathol. o. 
Pharmak., Bd. XLII, p. 69, 1899. 
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Tabelle XTII. 

Mittlere Ansfoheidnng der Harnflliire pro Tag. 

Kolt. Harnfilare in gr. 

Brod erfter Qualität von Rom 0,218 

Brod zweiter Qualität von Rom 0,248 

Brod dritter Qualität von Rom 0,254 

Hausbrod von Valiani in Rom 0,264 

Hansbrod von Civita Gastellana 0,242 

Militärbrod von Rom 0,238 

Integralbrod cAntispire» von Rom 0,237 

Brod des Beamten-Confumvereins von Rom . . 0,228 

Brod der Confumbäckereien von Rom .... 0,265. 

Das Ergebniß der Unterluchungen ilt fomit kurz zufammen- 
gefaßt Folgendes: 

1. Eine ftickftoffarme aber kohlehydratreiche Kolt letzt die 
Menge der täglich ausgelchiedenen Hamläure ftark herab. 
Die Hamfäureausfcheidung war bei unleren Verfuchen 
0,256 gr im Maximum und 0,218 gr im Minimum pro die. 

2. Auch bei einer gleichmäßigen Diät bei normalen Individuen 
lind Schwankungen in der Menge der ausgelchiedenen Ham- 
läure zu beobachten. 

3. Seibit eine rein vegetabililche Ernährung hat keine voll- 
kommene Unterdrückung der Hamläureauslcheidung zur 
Folge. 

4. Die Menge der normalerweile aus dem Zufall der Eiweiß- 
körper Itammenden Hamläure ilt eine ziemlich conltante^ 
etwa 2 gr pro die. 

5. Diele Zahlen können einerleits dem Phaxmakologen 
dienlich lein, wenn es lieh darum handelt, den Einfluß ge- 
willer Mittel auf die Hamläureauslcheidung zu beltimmen^ 
andererleits auch dem Therapeuten zur Feltletzung der für 
Gichtleidende geeigneten Diät. 

^ 
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XX. 

Die Wirknng der antiperiodirclieii Heilmittel 

auf den Malariaparaliten. 

Von 

D. Lo Monaco und L. Paniehi. 



Dritte und vierte Mittheilung. 
(Siehe Unterfachnngen zur Naturlehre: Band XYII, Seite 22 und Seite 96.) 



Den Berichten über unfere Verluche über die Wirkung des 
Chinins auf die Paraliten der Frühjahrsterzana, die uns zur Fett- 
rtellung der Grefetze führten, nach denen die Auswanderung des 
Paraliten aus dem rothen Blutkörperchen vor lieh geht und die 
Dofis zu beftimmen, in der das Chinin die Heilung diefes Fieber- 
typus erzielt, haben wir in Form eines Anhangs eine intereffante 
Beobachtung beigefügt, die wir an einem Kranken mit einer Malaria 
terzana primaverilis duplex zu machen Gelegenheit hatten. Wir 
fanden, daß in der dem Fieberanfall unmittelbar vorausgehenden 
Periode — d. h. wo eine der Paraütengenerationen eben Sporen 
zu bilden begann — Iowie während des Anfalls felbft — die 
Chininlöfung gradalim verdünnt werden mußte, um die Aus- 
wanderung der in diefem Zeitpunkt im Blut circulirenden Formen 
mittlerer Größe zu erzielen, welche der zweiten Paraütengene- 
ration angehörten, und daß man dagegen die Löfung allmählig 
immer ftärker nehmen mußte, je mehr der Anfall dem Abfall und 
der Apyrexie entgegenging. 
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D-iele Herabfetzung der Refiftenz des Parafiten gegen das 
Chinin, oder mit anderen Worten die für die Auswanderung des 
Parafiten in der Fieberperiode erforderliche Verdünnung der al- 
kalifchen Chininlöfung — konnten wir auch bei zahlreichen 
anderen Kranken mit doppelter Frühjahrsterzana in der Fieber- 
periode conftatiren. 

Wir waren aber nicht im Stande, diefe Beobachtung auch 
weiter zu generalifiren und ihre Gültigkeit auch auf die Fälle 
einfacher Frühjahrsterzana auszudehnen. Bei den Kranken mit 
Terzana simplex befteht nur eine Parafitengeneration, und man 
findet im Anfall im circulirenden Blut erwachfene in Sporulation 
begriffene Formen, die faft das ganze rothe Blutkörperchen aus- 
füllen, fowie ganz junge, Ichon mit ganz fpärlichem Pigment ver- 
fehene oder noch pigmentlofe Formen. Um nachzuweifen, ob 
auch im einfachen Frühjahrsterzanafieber die Refiftenz der im 
Blut circulirenden Parafiten gegen das Chinin im Anfall felbft 
herabgefetzt if t, mußten wir noch genauer, als wir es bisher gethan 
hatten, die Wirkung des Chinins auf den Parafiten ftudiren. Wir 
hatten bis dahin diefe Entwickelungsftadien des Parafiten nur 
mit Chininlöfungen von einander zu nahe liegendem Concen- 
trationsgrad zufammengebracht — vielleicht waren diefe Löf ungen 
zu fchwach für die jüngften Formen, zu ftark für die erwachfenen. 

Wir haben darum auf diefe Parafitenformen die verfchiedenen 
Chininlöfungen einwirken laffen, aus der fchon für die Parafiten 
mittelerer Größe angewendeten Serie, und haben uns davon über- 
zeugt, daß das Chinin in vitro auf jegliche Entwickelungsphafe des 
Parafiten ganz gleichmäßig einwirkt. Sowohl die ganz jungen, als 
die erwachfenen Formen ziehen fich erft zufammen, um fich dann 
je nach dem Concentrationsgrad der Chininlöfung wieder aus- 
zudehnen und ihre amoeboiden Bewegungen wieder aufzunehmen 
(bei fchwacher Löfung) oder aus dem rothen Blutkörperchen aus- 
zutreten (bei mittelftarker Löfung), oder in ihrer contrahirten 
Form zu verharren (bei ftarker Löfung). 
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Die genannten Parafiten zeigen nicht die gleiche Reliftenz 
gegen das Chinin, infofem nämlich in der Apyrexie der Terzana 
primaverilis duplex immer eine um einen Concentrationsgrad 
Itärkere Chininlölung als bei den Formen mittlerer Größe noth- 
wendig ilt, um den Paraliten zum Austreten aus den rothen Blut- 
körperchen zu bringen. Andererfei ts ift aber auch unter den ge- 
nannten Bedingungen, in der Apyrexie alfo, die Löfung, die die 
Formen mittlerer Größe aus dem Blutkörperchen austreibt, zu ftark, 
um auf den ausgewachfenen Parafiten die gleiche Wirkung auszu- 
üben. Man bemerkt außerdem unter dem Mikrofkop, daß die ganz 
jungen und die mittleren Formen mit einer fehr lebhaften Bewegung 
rafch aus dem Blutkörperchen hinausgehen, während die erwachte- 
neren hierzu viel längere Zeit brauchen. Welches aber auch die 
Phafe des Parafiten fein mag, alle behalten fie ihre Geftalt unver- 
ändert bei, wenn fie aus dem Blutkörperchen ins Blutplasma treten, 
und fie bleiben eben fo rund hier, wie fie unter der Eitiwirkung des 
Chinins geworden waren. 

Diefe Beobachtung berechtigt zur Vermuthung, daß der 
Parafit fich nicht (wie Manche annehmen) im Innern des Blut- 
körperchens befindet, fondern (wie Laveran meint) auf feiner 
Oberfläche haftet, fo daß die Wirkung des Chinins nicht die ift, 
eine active Auswanderung zu erzielen, fondern vielmehr 
eine paffive Ablöfung durch eine Art protoplasmatifcher 
Erftarrung. Indeffen möchten wir auf diefen durchaus fecundären 
Punkt kein befonderes Gewicht legen und wollen darum die 
Trennung des Parafiten vom rothen Blutkörperchen nach wie vor 
als „Emigration" bezeichnen. 

Gehen wir nun des Näheren auf die Ergebniffe unferer Unter- 
fuchungen ein, fo fei bemerkt, daß die ftärkfte Chininlöfung, die 
in der Apyrexie die Emigration der jüngften Formen des Parafiten 
der Terzaua primaverilis duplex zu bewirken im Stande ift, jene ift, 
deren Concentration 1 : 5000 beträgt, während für die erwachfenen, 
faft das ganze rothe Blutkörperchen einnehmenden Formen unter 
gleichen Verfuchsbedingungen die Löfung von 1 : 3500 die ftärkfte 



:5: 



h 



iE 



5i§; 



1 



m 



fE 



% 



3 



^ 



I 



268 D. Lo Monaco and L Panichi. 

ilt, die diele Erfcheinung noch zu erzielen vermag. Im Uebrigen 
nehmen auch di6 jünglten Iowohl wie die erwachfenen Formen 
ebenio wie die Ichon früher Itudirten Formen mittlerer Ent- 
wickelungsltadien während des Fieberanfalls an Reliftenzkraft 

ab und diefe Erfcheinung fteigert fich ftatig, wie umitehende 
Curve zeigt. 

Diele Curve zeigt, wie die Refiftenz der Parafiten innerhalb 
24 Stunden wechfelt. Die Curve R. g. bezeichnet die Refiftenz der 
jüngften Formen im Fieberanfall, der feinerfeits durch die Curve 
R. T. (Temperaturverlauf) wiedergegeben ift. R. g. finkt bis zum 
Minimum einer Chininlöfung von 1 : 6000, fo daß nach unferer 
ungefähren Berechnung in der früheren Arbeit in der Apyrexie 
1,60 gr Chininbifulfat während der Apyrexie nöthig wären, im 
Fieberanfall dagegen nur 0,42 gr. 

Die Curve R. a. ift die Curve der Refiftenz der erwachfenen 
Formen. Sie geht von der fchon befprochenen Maximalgrenze, 
die einer Chininlöfung von 1 : 3500 entfpricht, aus, um fehr tief 
zur Minimalgrenze von 1 : 15 000 im Moment der Fieberakme zu 
finken. Diefen Löfungen würde eine Chinindofis von 0,70 gr refp. 
0,16 gr Chininbifulfat entfprechen. 

Wiederholt man diefe Verfuche bei Kranken mit Terzana 
primaverilis simplex, wo der Fieberverlauf einer einzigen Parafiten- 
generation entfpricht, fo findet man, daß die Maximalgrenze der 
Refiftenz gegen das Chinin für die jüngften Formen fowohl wie 
für die erwachfenen viel tiefer liegt als wie die, welche wir bei 
der gleichen Krankheit, aber bei Anwefenheit zweier Parafiten- 
generationen gefunden haben. Da fich diefe Parafitenformen im 
Blut von Kranken mit einfacher Infection bekanntlich nur im 
Fieberanfall finden, fo folgt daraus, daß diefe Verfuche wiederum 
beftätigen, was die vorigen gezeigt haben, daß nämlich die 
Refiftenz der Parafiten gegen das Chinin im Anfall auch bei 
Terzana simplex ftark finkt. 

Es ift damit evident «rwiefen, daß die Parafitenformen in ver- 
fchiedenen Stadien ihrer Entwickelung verfchiedene Refiftenz 
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gegen das Chinin haben — diefelbe ilt groß in der apyretilchen 
Periode und gering in der Periode des Anfalls. Aber wir hatten 
noch eine andere wichtige Frage, die fich uns zur Beantwortung 
aufwarf: ob nämlich das Sinken der Refiftenz als eine Herab- 
fetzung der Virulenz des Parafiten durch die Temperaturerhöhung 
auf zuf äffen fei. Hier ftützten wir uns auf das oben erwähnte 
Gefetz, nach dem die zur Heilung der Infection erforderliche 
Dofis Chinin jener proportional ift, die in vitro den Parafiten zur 
Auswanderung aus dem rothen Blutkörperchen bringt. Wenn 
dies Gefetz wirklich auch hier Gültigkeit haben foUte, fo mußte 
der Fieberanfall cupirt werden, wenn man dem Kranken einige 
Stunden vor dem zu erwartenden Anfall die Dofis Chinin verab- 
reichte, die jener Chininlöfung entfprach, welche für die Refiftenz 
der nur während des Anfalls im Blut circulirenden erwachfenen 
Formen als die geeignete gefunden wurde. Bei mehrfachen Ver- 
f uchen an Kranken war das Refultat thatf ächlich immer conf tant — 
die nöthige Chinindofis im Fieberanfall war 0,15 — 0,20 gr. Während 
diefe kleinen Dofen in der Apyrexie gar keinen günftigen Einfluß 
auszuüben im Stande waren, genügten fie in der Fieberperiode, 
kurz vor dem Anfall verabreicht, um die Infection zum Erlöfchen 
zu bringen. 

Wenn es darum — wie faft alle Kliniker zugeben und Golgi^) 
hervorgehoben hat — angezeigt ift, das Chinin vor dem Anfall zu 
verabreichen, fo ift dies nicht in einer ftärkeren Wirkung des 
Alkalo'ids auf die ganz jungen Formen, die unmittelbar aus dem 
Sagmentationsproceß hervorgehen, und noch nicht den Blutkörper- 
chen anhaften, begründet, und in fchwächerer Wirkung auf die 
erwachfenen, den Blutkörperchen anhaftenden, die nach Golgi 
durch die Protoplasmamaffe vor der Chinineinwirkung gefchützt 
lein follen, nein, fie beruht vielmehr darauf, daß in der febrilen 
Periode die Parafiten weniger virulent und fo abgefchwächt 
find, daß fie dem Chinin weniger Widerftand zu leiften vermögen. 
Wir werden noch weiter über die Bedeutung diefer Beobachtung 



9 Bulletino Soc. Med. chirurgicadi Pavia 1888. Rend. Ist Lombardo. Band XX V. 
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und der aus ihr zu folgernden SchlüUe zu Iprechen haben, 
nachdem wir erlt die Einwirkung des Chinins auf die Paraliten 
des Aeltivoautumnalfiebers unterfucht haben werden. 

Von den Fiebern, die Marchiafava und Celli als Gruppe der 
Aeltivoautumnalfieber zulammengefaßt haben, haben wir bis jetzt 
nur den terzanen Typus oder biduus aestivus unterfucht. 

Unlere Unterfuchungen belchränkten fich auf die der erften 
und der zweiten Entwickelungsphale angehörenden Parafiten, die 
allein im circulirenden Blut der Kranken mit Sommermalaria- 
infection zu finden find. Die der erften Phafe find hyaline, 
pigmentfreie Formen, die während des ganzen Fieberanfalls ge- 
funden werden, die der zweiten find große pigmentirte Scheiben 
oder Ringformen, die hauptfächlich in der Apyrexie zu (ehen find. 
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Auf diele Formen war die Wirkung der gegen den Parafilen 
der Frühjahrsfieber wirkfam befundenen Chininlöfungen ftets nur 
gering. Ließen wir zu den unter dem Mikrofkop eingeftellten 
pigmentlofen Formen Chininlöfung zufließen, fo zogen fich die 
Parafiten wohl zufammen, aber nur um darauf wieder zu ihrer 
normalen Form und Thätigkeit zurückzukehren. Wir haben darum 
lehr concentrirte Chininlöfungen verfucht und haben zu unterem 
großen Erftaunen gefunden, daß nur eine 1 : 100 Löfung die 
dauernde Contraction des pigmentlofen Sommerparafiten zu er- 
zielen vermag, wogegen eine Löfung von 1 : 200 die gewöhnliche 
Emigrationserfcheinung des Parafiten aus dem Blutkörperchen 
hervorruft. Wir ftellten außerdem feft, daß die Grenzen der 
Concentration ebenfowohl in der Äpyrexie als im Anfall fehr eng 
gezogene find. Nach unferer Berechnung find alfo zur Bezwingung 
der ganzen jungen Parafitenformen mit ihrer außerordentlich 
hohen Refiftenz 12,60 gr Chinin erforderlich — das wäre aber 
eine fehr toxifche Dofis, die wohl noch nie ein Arzt feinem 
Patienten zu verfchreiben gewagt haben dürfte. 

Das Chinin oder beffer gefagt die Chinindofen, die man 
Kranken mit Sommermalariafieber zu geben pflegt, find alfo gänz- 
lich unwirkfam gegen die jungen Formen des Parafiten, und wenn 
fie doch nicht ohne günftige Wirkung find, fo muß dies auf anderen 
Urfachen beruhen, die wir weiterhin noch klar ta ftellen füchen 
werden. Im Gegenfatz zu den Parafiten der Frühjahrsfieber geht 
die Refiftenz der ganz jungen Sommerformen — wie fchon er- 
wähnt — im Fieberanfall gar nicht oder nur fehr wenig herunter. 
Die Curve R. a. der Figur 2, die die Schwankungen in diefer 
Refiftenz wiedergiebt, ift faft eine gerade horizontale Linie. 

Wenn es aber aus den Beobachtungen an den jüngften 
Sommerformen nicht erfichtlich ift, auf welche Weife das Chinin 
feinen doch unbeftrittenen Einfluß auf den Typus der Infection, 
von der hier die Rede ift, ausübt, fo muffen wir bemerken, daß die 
Verfchiedenheit der Refiftenz gegen das Chinin bei den jüngften 
Sonunerformen von der bei den Frühjahrsformen gerade für die 
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Theorie der Verichiedenheit der Species des Malariapafafiten 
Ipricht. Während bekanntlich einige Fortcher nur einen poly- 
morphen Paraliten der menichlichen Malaria anerkennen wollen 
(Lavei^an), Hellen andere (Marchiafava und Cdli} zwei Species 
von Paraliten leichter Malariaformen auf (Terzana und Quartana 
primaveriles) und wenigftens eine für die fchweren Aeftivo- 
autumnalfieber. Das Chinin bleibt immer das fouveräne, fpeci- 
filche für all* die verfchiedenen Parafiten der Malaria, und wenn 
es gegen die Parafiten der erften Phafe des Sommerfiebers un- 
wirkfam ift, fo liegt das — wie hervorgehoben werden muß — 
nur daran, daß die Dofis, die hierfür erforderlich wäre, fo groß 
ift, daß f ie der menf chliche Organismus nicht ohne großen Schaden 
ertragen könnte. 

Die Erklärung der Wirkf amkeit des Chinins gegen die Sommer- 
malaria findet fich, wenn man Formen diefes Parafiten, die 
die zweite Entwickelungsphafe erreicht haben, unterfucht Es er- 
giebt fich, daß die Refiftenz diefer in der Apyrexie gleich und faft 
gleich derjenigen der unpigmentirten Formen ift, daß fie aber im 
Fieberanfall durch Chininlöfungen, die medicinalen Dofen ent- 
fprechen, zur Auswanderung aus den rothen Blutkörperchen ge- 
bracht werden. Die Curve R. p. der Figur 2 giebt die Wechfel 
der Refiftenz der pigmentirten Formen gegen das Chinin, während 
des ganzen Cyklus der Sommerterzana, wie der Vergleich mit der 
Temperaturcurve T. mit ihrer charakteriftifchen doppelten Er- 
hebung zeigt. 

Die Curve R. p. ift fehr zackig — ein deutliches Zeichen 
dafür, daß die Refiftenz der pigmentirten Formen gegen das Chinin 
fehr wec'hfelnd ift; aber in allen Fällen von Terzana aestiva> 
die wir unterfucht haben, hat die Curve ganz die gleiche Form 
gezeigt. Sie zeigt zwei Depreffionen, deren erfte mit der erften 
Temperaturerhebung zufammenfällt, während die zweite der 
zweiten Temperaturerhebung, die wir die präkritifche 
nennen, um einige Stunden vorausgeht. Sie zeigt femer zwei 
Maximalerhebungen, deren erfte faft die ganze apyretifche Periode 
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durch dauert, während die zweite in die fogenannte Pf eudo- 
krife fällt. Um die höheren Widerltandsgrade des Paraliten 
zu überwinden, die durchfchnittlich einer Löfung von 1 : 800 ent- 
Iprechen, bedürfte es einer Dofis von 5 gr Chinin, und um die 
niederfte zu überwinden 0,55 gr Chinin. Wir können die letzt- 
genannte Dofis jedoch nicht für geeignet halten, die pigmentirten 
Parafitenformen zu beeinfluffen, denn diefer niederfte Widerf tands- 
grad dauert im Verlauf des Fiebercyklus nur gar zu kurze 
Zeit an. Rationell erfcheint uns vielmehr die Dofis, die genügt, 
den mittleren Grad von Refiftenz zu überwinden, d. h. 1,6 — 2 gr 
Chinin. — 

Giebt man nun aber diefe Dofen, fo bezwingt man damit 
nur die pigmentirten Formen, während die dfer erften Phafe da- 
durch gar nicht beeinflußt werden und fich ruhig weiter entwickeln 
können. Darum ift die klinifche Regel durchaus berechtigt, daß 
man bei den Sommerfiebem das Chinin mehrere Tage hinter- 
einander verabreichen foU. Mit der erften Gabe bekämpft man 
die pigmentirten Formen des Parafiten und verhindert, daß fie 
weiter Sporen bilden können; durch die Wiederholung der Gabe 
nach 24 Stunden werden alle jene Formen außer Gefecht gefetzt, 
die am vorhergehenden Tage noch in der unbeeinflußbaren erften 
Phafe ihrer Entwickelung fich befunden hatten. Es follten alfo 
zwei mit einem Intervall von 24 Stunden verabreichte Dofen 
von Chinin — wie es denn auch thatfächlich oft gelingt, — zur 
Heilung genügen. Wenn dies nun in den meiften Fällen nicht 
zutrifft, fo liegt dies daran, daß bei den Sommerfiebem keines- 
wegs die gleiche Regelmäßigkeit in der Entwickelung der Parafiten 
herrfcht, wie bei den Frühjahrsfiebem. Es kann vorkommen, 
daß zur Zeit, wo fich das Chinin im Blutlauf befindet, viele 
Parafitenformen fich in einem mittleren Entwickelungsftadium 
zwifchen der erften und der zweiten Phafe befinden und eine fo 
große Refiftenz haben, daß fie die Wirkung des Alkaloi'ds nicht 
fühlen und deshalb unbehelligt fich zur Phafe der Sporulation 
weiter entwickeln können. 
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Der günftige Einfluß, den das Chinin auf den Verlauf der 
Aeftivoautumnalinfection hat, ift alfo enge abhängig von dem 
Sinken der Reliftenz der Parafiten der Sommerinfection zweier 
Entwickelungsftufe im Fieberanfall. Wenn es möglich wäre zu 
zeigen, daß in den fchweren Fällen diefer Infection dieles Sinken 
der Refiltenz im Anfall ausbleibt, fo wäre der Grund gefunden, 
warum bei Fieberkranken mit Perniciosa die therapeutifchen Dofen 
Chinin keine Wirkung zu äußern im Stande find, felbft wenn fie 
bis zur Grenze des Zuläffigen gefteigert werden. 

Mit diefer Frage wollen wir uns in der nächften Malariataifon 
befchäftigen und wollen bis dahin uns darauf befchränken, eine 
hierher gehörige Beobachtung mitzutheilen, die wir an einem 
Kranken mit Terzana aestiva zu machen Gelegenheit hatten. Diefer 
Fall hatte in feinem Verlauf den Charakter der Perniciosa an- 
genommen, da nicht zur rechten Zeit mit Chinin eingefchritten 
worden war. Während nun in den früheren Fieberanfällen in 
der Periode des Anfalls felbft die Refiftenz der pigmentirten 
Parafitenformen herabgegangen war, blieb fie in der Folge, als 
die Symptome den Charakter der Perniciosa annahmen, auch 
während der Anfälle unverändert hoch. Als dann rafch und 
energifch mit Chinin eingefchritten wurde, genaß der Kranke 
rafch. Diefe Beobachtung läßt uns hoffen, daß wir, wenn weitere 
Unterfuchungen fie bef tätigen werden, auf dem richtigen Wege 
find, den Grund ausfindig zu machen, warum diefe Fieber den 
pemiciöfen Charakter annehmen. 

Außer den, den rothen Blutkörperchen anhaftenden Parafiten- 
formen finden fich im Blut der Kranken mit Sommermalaria 
die f ogenannten Halbmonde und G e i ß e 1 k ö r p e r. Die 
Halbmonde find die freien Formen des Parafiten, die im menfch- 
liehen Körper fteril bleiben und den Boden für ihre Weiter- 
entwickelung erft im Darmkanal des Anopheles finden. Stellt 
man einen diefer Körper unter dem Mikrofkop ein und läßt eine 
Chininlöfung hinzutreten, fo fieht man fie niemals ihre Geftalt 
verändern, was uns zur Annahme berechtigt, daß das Chinin 
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keinen Einfluß auf fie ausübt. Klinilch ilt dies dadurch erwiefen^ 
daß felblt ftarke Dofen von Chinin, Kranken, die nur diefe Form im 
Blut hatten, gegeben, diefelben nicht zum Verfchwinden zu bringen 
vermocht haben. Auf die Geißeln dagegen oder, wie wir lie heute 
nennen dürfen, auf die Spermoiden wirkt das Chinin wohl ein, in- 
dem es fie zum StiUf tehen bringt und fie an den Geißelkörper^ def f en 
Anhang fie bilden, anhaftet und anklebt. Dies haben uns unfere 
Verfuche gezeigt, auf die wir hiermit die Aufmerkfamkeit derer, 
die fich fpeciell mit diefen Unterfuchungen befchäftigen, ganz 
belonders lenken möchten. 

Noch wären einige Verfuche mitzutheilen, die wir gemacht 
haben, um feftzuftellen, ob das Chinin auch präventiv gegen die 
Sommerfieber anzuwenden ift. 

Die Litteratur über diefe Frage ift f ehr weitläufig ; wir wollen 
nicht im Einzelnen auf diefelbe eingehen, fondem nur feftftellen, 
daß bis jetzt die Angaben durchaus widerfprechende find. Einige 
Forfcher wollen das Chinin präventiv wirkfam gefunden haben, 
andere nicht. Die hohe Refiftenz der Sommerformen ließ uns 
a priori an der immunifirenden Wirkung des Chinins zweifeln. 
Es kann aber fein, daß die Refiftenz der Parafiten bei beginnender 
Infection noch eine geringe ift und daß fie erft nach wiederholten 
Fieberanfällen zunimmt. Es ift in den Römifchen Hofpitälem 
mit Schwierigkeiten verbunden, die Refiftenz der Parafiten im 
erften Anfall eines Sonunerfiebers zu unterfuchen, da die Kranken 
leiten oder faft nie fo früh die Behandlung auffuchen, und wir 
haben darum verfucht, die Frage bei künftlich hervorgerufener 
Malaria an vorher gefunden Individuen zu löfen, indem wir folchen 
etwas Blut aus der Vene eines Kranken mit Malaria terzana 
aestiva einfpritzten. Zwei Individuen erklärten fich bereit, fich 
diefem Experiment zu unterwerfen. Nach der Bluteinfpritzung 
wurde bei denfelben täglich das Blut unterfucht und es fand fich, 
daß die Parafiten, fo bald fie fich zeigten, auch bereits den höchften 
Grad von Refiftenz befaßen, d. h. den Refiftenzgrad, der durch 
therapeutifch zuläffige Chinindofen nicht überwunden werden 
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kann. Das Chinin hat alfo wenigltens für die Sommerformen 
der Malaria keine immunilirende Kraft mid müßte denn bewielen 
werden, daß die Refiftenz der Parafiten bei natürlicher Malaria 
oder der nach der neuen Theorie durch den Stich inficirter 
Anopheles acquirirten im Gegenfatz zu der — wie in unferem 
Verfuch — durch Bluteinfpritzung erzeugten in der erften Periode 
nieder fei und erft allmählig höher werde. 



Eine der wichtigften Fragen der Pathologie der Sumpffieber- 
infectionen, die noch ihrer Löfung harrt, ift die, ob der Malaria- 
parafit ein Gift entwickelt wie die pathogenen Bacillen. Daran 
fchließt fich dann die andere Frage, durch welchen Vorgang viele 
Malariafieber, insbefondere die Frühjahrsfieber, von felblt heilen. 

Daß häufig gar kein Verhältniß befteht zwifchen der Menge 
der Parafiten, die an den rothen Blutkörperchen haften und bei 
Kranken mit Sommerfiebem im Blut circuliren, und der Heftigkeit 
der klinilchen Symptome, daß man bei experimental erzeugter 
Malaria bei der beginnenden Temperaturfteigerung noch gar keine 
Parafiten in den rothen Blutkörperchen findet \md daß der Tod 
durch Malaria erfolgen kann, auch wenn gar keine Paraliten im 
Blut nachzuweifen find, hat dazu geführt die Bildung eines 
pyrogenen Toxins anzunehmen, das von den in Sporenbildung 
begriffenen Formen feinen Urfprung nehmen und eine Intoxication 
des Plasma hervorrufen würde (Baccelli). Auch die Anämie, 
das Koma, die acute Nephritis imd andere Symptome, die die 
fchweren Malariaformen begleiten, machen es wahrfcheinlicb, daß 
bei der Malaria ein fpecififches Gift in Wirkung tritt. Aber alle 
noch fo forgfältig durchgeführten Unterfuchungen haben bisher 
dies Gift noch nicht nachzuweifen vermocht (Celli). Wahrlchein- 
lich find die Methoden, nach denen die Toxine der bacillären 
Krankheiten dargeftellt werden können, für die Malaria nicht die 
richtigen, einerfeits weil es bis jetzt noch nicht möglich gewefen ift^ 
für den Malariaparafiten einen Nährboden außerhalb des lebenden 
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Organismus zu finden, und dann andererleits, weil er lieh auch 
im Organismus heterogener Thiere nicht züchten läßt. 

Dagegen haben die gleichzeitigen Verfuche, die Immunität 
bei der Malaria mit Hülfe der Zellentheorie zu erklären, zu be- 
friedigenden Refultaten geführt. Viele Forfcher, die fich mit der 
Malaria befchäftigt haben, haben die Anficht vertheidigt, daß der 
Schutz des Organismus bei diefer Krankheit durch die Leukocyten 
erfolgt. Marchiafava, Celli, Chiarnieri, Bignami, Bastianelli und 
Andere haben phagocytifche Vorgänge direct unter dem Mikrofkop 
am Blut aus den Venen oder aus den Organen an Perniciosa Ge- 
Itorbener beobachten können. Es bleibt jedoch Golgi's Verdienft^), 
beobachtet zu haben, daß bei den Frühjahrsmalariafiebem (Terzana 
und Quartana) mit dem Anheben des Fieberanfalls Erfcheinungen 
des Phagocytismus zu beobachten find, die im weiteren Verlauf des- 
felben zunehmen und in den erften Stunden der Apyrexie erlöfchen, 
um dann wieder ins Leben zu treten, fobald ein neuer Anfall 
beginnt. Golgi hat feine Beobachtungen in dem Satze zufammen- 
gefaßt, daß der Phagocytismus ein Proceß ift, der fich als normale 
Function des Leukocyten periodifch abfpielt, eine Fimction, die 
mit präcifirbarem Wechfel vor fich geht, correfpondirend mit 
beltimmten Phafen des Entwickelungscyklus der Malariaparafiten 
und in beftimmten Perioden jeden Fieberanfalls. Aus diefem 
(xeletz glaubt Golgi, daß man nicht nur durch die Gegenwart der 
phagocytären Formen im Blut beftimmen kann, ob und vor wieviel 
Stunden ungefähr ein Fieberanfall vorausgegangen ift, fondem 
auch annehmen kann, daß wenn viele Fieber nicht einen 
pemiciöfen Charakter annehmen, dies der Zerftörung der Parafiten 
durch die Leukocyten zu verdanken ift. Spätere Unterfuchungen 
haben aber gezeigt, daß die Verfchlimmerung oder Befferung im 
Verlauf der Malarieninfection mcht abhängig ift von der größeren 
oder geringeren Anzahl von Phagocyten im Blut. Bastianelli, 
Marchiafava und Bignami haben beobachtet, daß der Phagocyten- 
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befund im circulirenden Blut ftets der Menge der Paraüten pro- 
portional ilt und darum Ipärlicher ilt bei Quartana, reichlicher 
bei Terzana und noch reichlicher bei den Sommerfiebem. Es 
ilt allo die Phagocytenthätigkeit durchaus keine lebhaftere in den 
leicht heilenden Fiebern imd man ift nicht berechtigt, anzunehmen, 
daß in den Ichweren Fällen die Phagocyten ihre Wirkung Verlagen, 
denn gerade hier ilt ihre Thätigkeit eine belonders lebhafte. Es 
ilt denmach auszulchließen, daß die Spontanheilung der Infection 
auf die Phagocyten zurückzuführen ift und auch die Beob- 
achtungen, die von anderen Autor^i über das Abfterben in 
ihrer Entwickelung begriffener Parafiten mitgetheilt find (freie 
Formen, meffingfarbene Blutkörperchen) und vom Uebergang 
vieler Parafiten in Gameten und Halbmonde, genügen nicht, den 
Vorgang des voUkonunenen Verfchwindens der Malariaparafiten 
aus dem Blut zu erklären. BastianelU^) meint, daß, wenn man 
der Wirkung des Phagocytismus die große Bedeutung beilegen 
wolle, wie es von Einigen gefchah, dann nothwendig auch das 
Miteingreifen eines weiteren Factors angenommen werden muffe, 
der die Parafiten für die weißen Blutkörperchen angreifbar mache ; 
aber dies Bindeglied im Mechanismus fehlt uns und fo hält auch 
Bastianelli an der Annahme feft, daß die Erfcheinung auf die 
Verfchiedenheit der biologifchen Eigenfchaften und auf Ver- 
fchiedenheit der Virulenz der Parafiten zurückzuführen fei. 

Wiewohl auf klinifche Erfahrung begründet, bleiben alle diefe 
Anfichten rein hypothetifcher Natur, und es ift noch nicht gelungen, 
durch irgend welche thatfächliche directe Beobachtungen einen 
Beweis für die Richtigkeit derfelben beizubringen. Die Malaria 
muß demnach zu jener Gruppe von Infectionen gerechnet werden, 
für die die Phagocytentheorie nicht genügend befunden wurde, die 
Immunität zu erklären. Zu diefer Gruppe gehören hauptfächUch 
die Infectionen, die durch Mikroben der Vibrionengruppe bedingt 
find, für welche die Immunität in der Anwefenheit bactericider 
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Stoffe in den Gewebsfäften begründet ilt. Ihre Anwefenheit hat 
zuerlt Pfeiffer nachgewiefen, indem er zeigte, daß, wenn man 
einem vorher gegen Cholera immunifirten Meerfchweinchen oder 
Kaninchen eine gewille Menge Choleravibrionen ins Blut ein- 
Ipritzt, eine große Anzahl derfelben nach kurzer Zeit eine auf- 
fallende Veränderung durchmachen. Zuerft werden fie faft im- 
mobil und viele nehmen eine runde Geftalt an, dann lind lie 
fehwerer färbbar und zerfallen, und die Cultur geht ralch zu 
Grunde. 

Vergleicht man die Beobachtung Pfeiffer'^ mit der von uns 
an den unter Chinineinfluß Itehenden Malariaparaliten gemachten, 
fo findet man viele Aehnlichkeitspunkte. Pfeiffer nimmt die An- 
wefenheit bactericider Stoffe bei der Cholera an, weil in den 
gegen diefe Krankheit immun gemachten Organismen die Cholera- 
vibrionen zerfallen, und wir glauben die Anwefenheit antipara- 
fitärer Stoffe bei der Malaria annehmen zu mülfen, weil 
die Refiftenz der Parafiten gegen das Chinin periodifch wechlelt, 
indem fie im Fieberanfall finkt. Diefes Sinken der Widerftands- 
kraft der Parafiten ift nicht nur in vitro bewiefen, fondem wird 
auch durch die klinifche Beobachtung beftätigt, daß in der Periode 
der Temperaturfteigerung viel geringere Chinindofen nöthig find, 
die Infection zu heilen, als in der Apyrexie. Die Pfeiffer'lche Be- 
obachtung wird auch bei vielen Infectionskrankheiten beftätigt ge- 
funden, und über die Art diefer baktericiden Stoffe find fchon viele 
Unterfuchungen veröffentlicht, die durch neue geeignete Methoden 
mit Evidenz feftftellen, daß es fpecififche aus den Leukocyten 
ftammende Stoffe find. Bei unferen weiteren Unterfuchungen 
werden auch wir diefe neuen Methoden zu Hülfe nehmen, um 
die Exiftenz antiparafitärer Stoffe und ihre Natur auch bei der 
Malaria feftzuf teilen. Einftweilen läßt uns die Annahme, daß 
auch bei diefer Infection antiparafitäre Stoffe auftreten, den Ein- 
fluß derfelben auf den Verlauf der Krankheit verftehen, und wenn 
man femer annimmt, daß diefe Stoffe durch uns unbekannte 
Gründe zu bald abnehmen können, fo macht dies uns auch 
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verftändlich, wie die Ichweren Fälle einmal tödtlich verlaufen, 
das andere Mal Ipontan heilen können. Nie aber muß man 
außer Acht lallen^ daß der Einfluß diefer lupponirten antipara- 
litären Stoffe auch von den biologifchen Eigenfchaften der 
verfchiedenen Parafiten in Abhängigkeit Itehen muß. Bei der 
Frühjahrsterzana ift die Refiftenz des Paraüten eine fo geringe, 
daß lie von therapeutifch anwendbaren Chinindofen bezwungen 
werden können, auch ohne daß man der Wirkung der antipara- 
fitären Stoffe bedürfte; diefelbe kann uns einerfeits die Spontan- 
heilungen erklären, andererfeits gef tatten, auch noch kleinere Dolen 
Chinin anzuwenden und doch die Heilung dadurch zu erzielen. 
Bei den Sommerfiebem dagegen ift die Virulenz der Parafiten eine 
fo große, daß das Chinin allein die Infection nicht bezwingen 
könnte, wenn nicht gleichzeitig die Refiftenz der Parafiten durch 
die antiparafitären Stoffe herabgefetzt würde. 
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XXL 

Die Malaria einiger Fledermausarten. 

Ton 

A. Dionifid. 

Aus dem patbologiTch-aDatomircben Inftitut der kgl. Univerfität Born. 

Hit zwei Tafeln. 



Die Entdeckung von Roas^) des exogenen Cyklus des Proteo- 
foma Labb6 bei einer belonderen Art von Moskito und leine 
glänzende Demonitration der Art, wie einige Vögel die Infection 
acquiriren, lowie die Unterfuchungen von Grassi^) über die be- 
londeren Arten von Moskitos der Malariagegenden baben die 
Theorie, daß die Malaria dem Menichen durch die Moskitos ein- 
geimpft wird, befeftigt. Aber diele, von Bignami^) für den 
Menichen formulirte und begründete und von mir*) Ichon vor der 
Entdeckung von Boss auf die Vögel ausgedehnte Theorie, er- 
mangelte noch der experimentellen Beweile, und man zweifelte 
daran, daß es möglich lein würde, lie zu beitätigen auf dem Wege 
der Experimente, den Bignami mit mir und dann Bignami für 
lieh allein ging. loh glaubte darum, wenn ich ein anderes Verluchs- 
object wählen würde, würde ich das Ziel eher erreichen, und begann 
meine Verluche an einem anderen Säugethier, das vielleicht auch 
die Paraliten beherbergen konnte. Ganz zufällig fiel meine Wahl auf 
die Fledermaus und ich hatte das Glück, nachweilen zu können, 
dafi Ichon im Blut der erften Exemplare von Miniopterus Schreib.- 
Kuhl, welches mir Grassi zur Verfügung Itellte, und dem ich 
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dafür zu großem Danke verpflichtet bin, Lebensfonnen eines 
Paraliten vorhanden waren, die dem des Quartana außerordent- 
lich ähnelten. Dies ermunterte mich zu weiteren ünterfuchungen 
und nun fand ich auch beim Vespertilio muritius pigmentirte 
Paralitenformen, die theilweife denen der Quartana glichen und 
theilweife denen der Terzana. Endlich fand ich bei Vesperugo 
noctula einen pigmentlolen Parafiten, der in einigen Entwickelungs- 
formen dem des Aeftivoautumnalfiebers entfprach. Ich bemerke, 
daß damals — und ich kann hinzufügen, auch heute — von Nie- 
mand noch beim Säugethier Parafitenformen befchrieben waren, 
die denen der menfchlichen Malaria fo ähnlich find. Auch der von 
Kolle^) beobachtete Parafit des füdafrikanifchen Rindviehs und 
der, den Koch gefunden und den neuerdings (beim Affen) Koisd^) 
befchrieben hat, find entferntere Verwandte des menfchlichen 
Malariaparafiten, als die von mir fchon im October 1898 gefun- 
denen der Fledermäufe. Dies zeigt fchon die Verfchiedenheit der 
Farbe, denn nur beim Parafiten der Fledermaus ift das Pigment 
abfolut fchwarz wie bei dem der menfchlichen Malaria.'/*) 

Während ich mit meinen Ünterfuchungen befchäftigt war, 
gelang es Bignami^) einen Mann durch Stiche von Moskitos, die 
Grassi in Maccarefe hatte fangen laffen, mit Malaria zu inficiren 
und wenige Tage darauf ward die Wilfenfchaft durch eine weitere 
fundamentale Beobachtung beglückt. Es gelang Grassi, BastianeUi 
und Bignami^^) die Gameten des Aeftivoautumnalfiebers im 
Anopheles claviger zu züchten. Ich hatte darum keine Ver- 
anlaffung mehr, meine Verfuche mit dem urfprünglichen Zwecke 
weiter fortzuführen, dagegen ergaben fich aus meinen Beob- 
achtungen neue Fragen, die zu beantworten waren. 

Nachdem ich während des Winterfchlafs diefer Wirthe der 
Parafiten Formen beobachtet hatte, die als fexuelle Zellen gedeutet 
werden konnten, fowie ich und Orassi es mitgetheilt haben"), 
erhob fich vor allem naturgemäß die Frage, ob die Gameten 
der Fledermäufe, die denen des Quartana- und 
Terzanaparaf iten fo fehr gleichen, im Stande 
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find, die gleichen Moskitos zu inficiren, durch 
die der Menich inficirt wird ? 

Während des ganzen Jahres 1899 habe ich^ wie ich hier 
berichten werde, diele Frage experimentell zu löfen gefucht, und 
habe außerdem feltzuXtellen gefucht, welches Verhältniß zwifchen 
der Anhäufung von Gameten der verfchiedenen Parafiten in dem 
Blut der Bewohner von Malariagegenden und dem Auftreten der 
Formen frifcher Infection befteht, um direct zu erfahren, ob mit 
Wahrfcheinlichkeit anzunehmen ift, daß der Menfch als der ein- 
zige Wirth für die Gameten gelten foU, die in den verfchiedenen 
Anophelesarten cultivirt werden können. Die Unterfuchungen zur 
Feftftellung des Zufammenhangs der Moskitoinfection und der 
Infection des Menfchen an den Orten, wo ich auch meine Unter- 
fuchungen aufteilte, von denen ich weiterhin Bericht geben werde, 
hat Prof. Grassi ausgeführt. 

Ich bin auch Prof. Cdli zu befonderem Dank verpflichtet, 
denn er hat die Gefellfchaft für das Studium der Malaria in Rom 
in's Leben gerufen und ihrer Vermittelung verdanke ich es, daß 
mir vergönnt war, mich an diefen Studien zu betheiligen, denn fie 
bot die nöthigen Mittel, andererfeits danke ich aber auch Prof. 
Marchiafava, deffen Inftitut ich angehöre, der mir bei meiner Ar- 
beit mit thätigem Intereffe beiftand. 

Die von mir beobachteten Parafitenformen führten mich zur 
Feftftellung von zwei neuen Arten, deren erfte zwei Unterarten, 
die zweite keine Unterart zeigt. Die Benennung der erften Art 
war durch die Verfchiedenheit im Verhalten der Formen gegen 
die Romanowski* tche Färbung gegeben; die eine Unterart nach 
dem befonderen Charakter ihres Pigments, die zweite nach der 
Fledermausfpecies, die diefelbe beherbergt. 

Die zweite Art ift der Parafit der Vesperugo noctula, der 
niemals Pigmentirung zeigt und ich benannte fie nach ihrem Wirth. 

Demnach unterfcheide ich folgende pigmentirte Parafitenformen : 

1. Den Polychromophilus melanipherus, der 
dem der Quartana ähnlich ift und im Miniopterus Schreib-Kuhl, 
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fowie: 2. den Polychromophilus murinus, der in dem 
Vespertilio murinus gefunden wird, und drittens die Art, die 
niemals Pigment enthält und die ich nax^h ihrem Wirthe 
Achromaticus vesperuginis nenne. 

Polychromophilus melanipherus, 
gefunden im Miniopteras Schreibersii Eahl. 

Bei der Befprechung diefes Parafiten werde ich in folgender 
Ordnung vorgehen: 

1. Befchreibung der Form des Winterfchlafs. 2. Formen aus 
der Periode nach dem Winterfchlaf. 3. Formen aus der Periode, 
in der wahrfcheinlich die Infection der Fledermaus ftattfindet 
4. Ergebniß der Unterfuchung des Bluts der Organe und der 
Organe felbft. 5. Verfuche der Züchtung im Anopheles claviger 
und in anderen Moskitos. 6. Impfverfuche am Menfchen. 7. Ver- 
lauf der Epidemie. 

I. Parafltenbefimd im Winterfchlaf. 

Der Parafitenbefund ift im Blut diefer Fledermäufe im Winter- 
fchlaf fehr fpärlich. Die Formen, die fich finden, find am frifchen 
Präparat folgende : 

a) Es finden fich rundliche und ovoide Körper, die V3— V« 
und felbft das ganze Diskoplasma des rothen Blutkörper- 
chens einnehmen, das in letzterem Falle nur noch als feiner 
blaßgelber Ring erfcheint. 

Das Cytoplasma des Parafiten enthält fchwarze Pigment- 
kömchen, die denen der Quartana ähnlich find. Sie ftehen 
einzeln oder in Kranzform und verfchieden angeordnet in 
der Peripherie des Cytoplasmas. An diefem ift keinerlei 
Structur zu erkennen. Der Rand ift durch eine feine dunkle 
Linie markirt, die die Grenze zwifchen Parafiten und Blut- 
körperchen darftellt. Ich habe an den endoglobulären 
Formen keine amoeboiden Bewegungen des Cytoplasmas 
beobachten können. 
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Bemerkenswerth ift die geringe Beweglichkeit der 
Pigmentkömchen, die^ wie gelagt, denen der Quartana ähn- 
lich lind. 

Meilt lieht es lo aus^ als ob das Volumen dief er Form lieh 
nach dem des rothen Blutkörperchens modellire, das meilt 
nicht vergrößert ift. 
b) Andere Formen, um die die Contur des rothen Blutkörper- 
chens nicht fichtbar ift und die fo groß find wie das Blut- 
körperchen oder kleiner ; f ie find rundlich oder oval und find 
zahlreicher, doch auch fie noch fpärlich. Man erkennt an 
ihnen das Cytoplasma, das ganz die gleichen Eigenfchaften 
hat wie das der eben befchriebenen Formen und das 
fchwarze Pigment in nadeiförmigen Körnchen, die oft faden- 
förmig aneinandergelagert find, bis zur Länge des Durch- 
meffers des Parafiten. 
Zur Färbung des Polychromophilus melanipherus bediente 
ich mich mit gutem Erfolg der Bomanowaki'tchen Methode i^) nach 
Fixinmg des Präparats mit Alkohol. 

Durch 3— 4ftündige Einwirkung der Romanowski' Ichen. Färbe- 
löfung wird die Structur diefes Parafiten fehr deutlich zu Geficht 
gebracht. Bei allen Formen ift das Cytoplasma dann fchön blau 
und das Kariofoma mehr oder weniger roth gefärbt und von einem 
hellen achromatifchen Raum umgeben. — 

An den endoglob ulären Formen erkennt man 
folgende Structur: Das Cytoplasma ift blaßblau und ift erfüllt 
von ziemlich großen, rundlichen oder in verfchieden geftalteten 
Haufen angeordneten fchwarzen Pigmentkömem. Vom Cyto- 
plasma differenzirt fich ein heller Raum, der blafenartig erfcheint 
und in dem das aus feinen hellroth gefärbten Chromatinkömchen 
gebildete Kariofoma liegt. Das Kariofoma zeigt alle Formen, von 
der kreisrunden bis zur prismatifchen. Das Verhältniß des Cyto- 
plasmas zum Kern ift fehr verfchieden und manchmal nicht ganz 
klarzuftellen. In einzelnen Bildern bildet der helle Raum, der fich 
vom Cytoplasma differenzirt, die Hälfte, oder auch mehr, des 
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Paraliten. In dielen Fällen kann nicht der ganze helle Raum 
als Kern aufgefaßt werden, fondern nur der dem Kariofoma zu- 
nächft liegende und zwar gerade der, in dem kein fchwarzes 
Pigment zu fehen ift, welches, wie gefagt, die Grenzen des Cyto- 
plasma nicht überfchreitet. Meift ift der Kern excentrifch. Das 
Cytoplasma hat ein homogenes Ausfehen. 

Die freien Formen fehen ebenf o aus, meift find fie 
oval. Ihr Cytoplasma färbt fich meift intenfiver blau. Das 
Kariofoma ift aus feinen Stücken Chromatin und nimmt Vs bis 
zu Vs des Volumens des Kerns ein. Diefer ift meift Vs des 
Cytoplasmas. 

Sowohl die endoglobulären als die extraglobulären Formen 
— die den alleinigen Befund in der Periode des Winterfchlafs dar- 
fteilen und die fich bei weiterer 5 — 6- und felbft bis zu lötägiger 
Beobachtung des Individuums (länger bleiben diefe Thiere in der 
Gef angenf chaft nicht am Leben) nicht weiter entwickeln — wurden 
fchon voriges Jahr von Chrassi und mir als fexuelle Zellen 
(Gameten) gedeutet. Man konnte einwenden, daß der Zuftand des 
Winterfchlafs die weitere Entwickelung des Parafiten hemme, aber 
weitere Unterfuchungen, insbefondere die in der Periode nach 
dem Winterfchlaf, haben die von Grassi und mir ausgefprochene 
Anficht beftätigt und gezeigt, daß ähnliche Formen der menfch- 
lichen Malariaparafiten, die feitdem von Grasaiy Bignami und 
Bastianelli^^) und Bastianelli und Bignami^^/^^) befchrieben 
worden find, mit größter Wahrfcheinlichkeit ebenf o als Gameten 
aufgefaßt werden muffen. Freilich wird der abfolute Beweis 
fehlen, fo lange der Endwirth diefes Parafiten noch nicht ge- 
funden ift. 

Während des Winters gingen mir die gefangenen Thiere in 
fo großer Zahl zu Grunde, daß ich die Unterfuchungen abzu- 
brechen gezwungen war. — 

Als fie im Frühjahr aus dem Winterfchlaf aufgewacht waren, 
konnten die Unterfuchungen mit mehr Erfolg wieder aufgenommen 
werden. 
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n. Paralitenbeftind naeh dem WlnterfeUaf. 

In dieler Periode ilt der Befund im frilchen Blut ein reichlicher 
und die Formen lind reicher an Pigment. Bei einzelnen Individuen 
fanden lieh mehr endoglobuläre als extraglobuläre Formen und 
beide zeigten amoeboide Bewegungen. Außerdem fanden lieh 
im peripheren Blut Phagocyten mit parafitenhaltigen rothen Blut- 
körperchen in denlelben. 

An den nach Romanowski gefärbten Präparaten konnte ich 
neben den für die vorhergehende Periode befchriebenen Parafiten 
eine gewiffe Anzahl anderer Formen fehen, die lieh anders gegen 
den Farbftoff verhielten. Ich gebe untenftehend die Structur der 
verichiedenen Gruppen von Paraliten imd belpreche ihre muth- 
maßliche Bedeutung. 

Erfte (huppe. 

Endoglobuläre Formen. Diefe Lebensphaf e des 
Parafiten ift durch verfchiedene Formen vertreten, die durch das 
Größenverhältniß des Parafiten zum rothen Blutkörperchen, das 
fie beherbergt, durch die Menge und die Anordnung des Pigments 
im mehr oder weniger blau gefärbten Cytoplasma und durch die 
Größe, Form und Conftitution des Kariofoma charakterifirt werden. 
Man unterfcheidet (Fig. 1 — 7) in der Periode des Erwachens 
aus dem Winterfchlaf beim ausgewachfenen Thier folgende 
Formen : 

a) Sphärifche Formen, die faft das ganze in feiner Geftalt 
veränderte rothe Blutkörperchen ausfüllen. Das Cyto- 
plasma ift leicht bläulich gefärbt und reich an fchwarzen 
Pigmentkömehen, die denen der Quartana ähnlich find 
und ringförmig um helle Räume gruppirt ftehen. Das 
Kariofoma befteht aus hellrothen Chromatinblöcken, die in 
einer viereckigen Gruppe angeordnet find und nahe an der 
Peripherie des Parafiten liegen. Eine deutliche Kernum- 
grenzung ift nicht erkennbar. Diefe Formen finden fich 
auch in der Periode des Winterfchlafs. 
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b) Formen, mit intenliv blau gefärbtem Cytoplasma, in dem 
fchwarzes Pigment in größeren Blöcken als bei der vorigen 
Form liegt. Das Pigment ilt zuweilen ringförmig um einen 
hellen Raimi angeordnet, das falt über feine ganze Ober- 
fläche vom ovalen Kariofoma, das aus feinften hellrothen 
Chromatinkömchen befteht, belegt ift. 

c) Kleinere Formen als die vorigen, oval, reich an fchwarzem 
unregelmäßig im blauen Cytoplasma liegenden Pigment. 
Ein heller ovaler Raum, in dem das eigenthümlich geformte 
Kariofoma liegt, ift f charf vom Cytoplasma diff erenzirt. Das 
Kariofoma befteht aus zwei Maffen von Chromatin in feinen 
Kömchen ; dief e Maffen f tehen durch einen Chromatinfaden 
mit einander in Verbindung. 

d) Formen, wie die eben genannten, in denen die ümriffe 
des Kerns deutlich vom Cytoplasma differenzirt find. Das 
Kariofoma bildet bei ihnen eine anfehnliche Maffe, die 
excentrifch im Parafiten liegt. 

e) Rundliche Formen mit Kern und kugeligem Kariofoma. 
Das Chromatin hier immer in kleinen Blöcken, die eine 
einzige Maffe bilden. 

f) Formen, bei denen das Chromatin des Kariofoma in zwei 
Reihen von fuchfinrothen Stäbchen angeordnet ift, das 
Cytoplasma blau ift und das grobe Pigment helle Räume 
umfchließt. 

g) Ovale Formen, bei denen das Cytoplasma hellblau ift, das 
Pigment in groben Kömern, der Kern nicht fcharf begrenzt 
ift und das intenfiv rothe Chromatin eine Anhäufung im 
Centrum bildet. 

Es fcheint, daß diefe Formen, die zum großen Theil auch 
den Befund im Winterfchlaf darftellen und bei denen niemals An- 
deutung einer Kemtheilung zu bemerken ift, als Gameten auf- 
zuf äffen find. 

Der größere Chromatingehalt einiger Formen ift auf das 
Wiedererwachen der Activität der Elemente des Wirths und wahr- 
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Icheinlich damit auch der Paraliten beim Erwachen aus der 
Lethargie zurückzuführen. Beachtenswerth ilt, daß lieh in diefer 
Periode faft nur Parafiten finden, die faft das ganze rothe Blut- 
körperchen einnehmen — fo daß es ausfieht, als ob man es mit 
einem weiteren Wachsthum der jungen nur Vs — ^/a des Blutkörper- 
chens einnehmenden Formen zu thun habe. 

Zweite (hnppa 

Extraglobuläre Formen mit blau gefärbtem 
Cytoplasma und Chromatin in hellrothen 
Fäden. (Fig. 8—15 und 26—28.) 

a) Ausgeprägte ovale Formen, die kleiner als die vorher be- 
fchriebenen find, mit intenfiv blauem Cytoplasma, das fo- 
wohl an der Peripherie als an der übrigen Parafitenober- 
fläche das Pigment in großen Körnern hat; an der Peripherie 
des Parafiten ein ovaler heller Raum, in dem ein Haufen 
hellrothen Chromatins, der das Kariofoma darftellt, erkenn- 
bar ift. 

b) Formen mit intenfiv fich färbendem Cytoplasma, das kleine 
Klumpen groben Pigments enthält. Die Pigmentkömehen 
find ringförmig um einen hellen Raum angeordnet, der 
drei parallele Reihen hellrother Kömchen enthält. 

c) Sphärifche Parafitenformen mit blauem Cytoplasma und 
ziemlich großen Pigmentkömehen. Das Kariofoma liegt 
in einem hellen von den Pigmentkömehen umlagerten Raum 
und ift von vier Blöcken hellrothen Chromatins gebildet. 

d) Ovale Formen gleicher Art wie die vorigen. Das Pigment 
umlagert einen hellen Raum. Das Kariofoma wird von einer 
intenfiv rothen Chromatinmaffe an der Peripherie des 
Parafiten gebildet. 

e) Formen mit nadeiförmigem Pigment im Cytoplasma. Das 
Kariofoma von Chromatinftücken in Rofettenform gebildet. 

f) Formen, bei denen außer den befchriebenen Merkmalen 
das Chromatin in kleinen Gruppen hellrother Fäden ge- 
lagert ift. , 
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Die extraglobulären Formen unterfcheiden lieh von den extra- 
globulären der Winterfchlafperiode dadurch, daß das Cytoplasma 
im Allgemeinen ftärker blau gefärbt ilt und daß das Kariofoma bei 
einigen in Blöcken und nicht in Fäden auftritt. 

Außer diefen Formen giebt es noch andere (Fig. 18 — 21), die 
ein wenig gefärbtes Cytoplasma haben und bei denen das 
Kariofoma aus fuchfinrothen Stäbchen befteht. Von diefen giebt 
es wiederum folgende Unterarten: 

a) Ovale Formen mit fich färbendem Cytoplasma und mit 
ziemlich feinem an der Peripherie gelagertem Pigment. Das 
Chromatin in feinen Kömchen über das ganze Cytoplasma 
in feinften hellrothen Kömchen zerftreut. 

b) Formen, bei denen das aus feinen Stäbchen gebildete 
Kariofoma fphärifch und intenfiv roth ift. 

Nach der Aehnlichkeit des Chromatins und des Verhaltens 
des Cytoplasmas gegen die Färbelöfung ift anzunehmen, daß diefe 
Formen der gleichen Gametengruppe zugehören. Der reichlichere 
Chromatingehalt, der diefe Parafitenformen vor denen der Winter- 
fchlafperiode auszeichnet, fteht wahrfcheinlich in Zufammenhang 
mit der Erfcheinung des Erwachens aus dem Schlaf. Es fcheint 
ficher erwiefen, daß bei Thieren, die man längere Zeit hat hungern 
latfen, der Chromatingehalt der Keme abnimmt (Brass^'^), um 
dann bei wieder reichlicher Ernährung des Thieres wieder zu- 
zunehmen. — 

Die Aehnlichkeit des Baus der endoglobulären und der extra- 
globulären Formen führt zur Annahme, daß letztere weitere Ent- 
wickelungsphafen der erfteren find. Bedenkt man nun, daß nach 
dem Winterfchlaf bei ausgewachfenen Exemplaren des Thiers nie- 
mals endoglobuläre Formen von der Größe von Vs — Ya der Blut- 
körperchen, fondem ausfchließlich größere gefunden werden, fo 
liegt es nahe anzunehmen, daß im Winterfchlaf eine langfame 
Weiterentwickelung des Parafiten bis zur extraglobulären Form 
ftattfinde. Spricht man aber den hier befchriebenen Formen, wie 
man berechtigt zu fein fcheint, die Bedeutung von Gameten zu, 
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lo verlieht es lieh, warum fie im Winterichlaf die einzigen vor- 
handenen Formen lein können, da dieler wegen der unter- 
brochenen Nahrungszufuhr und der geringen vitalen Thätigkeit 
des Organismus des Wirths die Entwickelung fexueller Zellen, 
Iowie man es für andere Protozoen beobachtet, begünitigt und 
wie dann beim Erwachen aus dem Winterfchlaf durch das Wieder- 
aufleben der nutritiven Thätigkeit befonders der Zellen des Wirths 
die Chromatinmenge wieder zunimmt. 

So käme man zur Aufftellung der Gruppe der fexuellen 
Zellen oder Gameten, im Gegenfatz zu der der Formen 
gefchlechtloler Generation. 

Diefe Anfchauung findet auch darin eine Stütze, daß, wie 
wir noch fpäter fehen werden, gleichzeitig mit den erften Phalen 
der Entwickelung des Parafiten bei jungen Individuen zahlreiche 
Formen im Blut gefunden werden, die in ihrer Structur den be- 
Iprochenen durchaus entfprechen und die fich nach unlerer Beob- 
achtung niemals vermehren. 

Ich weife auf das Uebereinftimmen diefer Annahme mit den 
Ergebniffen von Bastianelli und Bignami beim menfchlichen 
Parafiten hin. 

Meine hier mitgetheilten Beobachtungen berechtigen mich 
freilich nicht, es als ficher erwiefen hinzuftellen, daß ein wahrer 
gametifcher Cyklus der erften endoglobulären Entwickelungs- 
phafen vorhanden ift, und auszufchließen, daß in einer gewiffen 
Periode der Entwickelung des Parafiten ein Umfchwung in der 
Function einiger Parafitenformen ftattfinde, durch die fie zu 
fexuellen Zellen werden. 

Ich möchte nur foviel hervorheben, daß fehr wahrfcheinlich 
alle diefe befchriebenen Formen, wie auch die entfprechenden 
Formen des Winterfchlafs, Phafen des gametifchen Cyklus find. 

Die Verfuche, die mit den bisher gebräuchlichen Mitteln an- 
geftellt wurden, lun zu fehen, ob die von uns als Gameten gedeute- 
ten Formen Geißeln bilden, fielen negativ aus. Es traten 
Erfcheinungen der Chromatolyfe auf und nur in vereinzelten Fällen 

Mole fc hott, Unterrüchungen. XVn. 20 
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Steigerung der amoeboiden Bewegung der freien Körper, aber 
Geißeln bildeten Kch niemals. (Fig. 1—5 Präparate unter Ein- 
wirkung von Walferdämpfen.) 

Dritte Gruppe. 

Extraglobuläjre Formen, deren Karioloma 
aus einem einzigen violetten Chromatinblock 
belteht. (Fig. 16—17.) 

Hier lind zu unterlcheiden : 

a) Bimformen mit verhältnißmäßig feinem Pigment und dem 
Chromatin in einem Klumpen, in einem hellen Raum an 
der Peripherie des Paraliten. 

b) Scheibenformen mit blauem Cytoplasma; das Pigment in 
; viereckigen Haufen und ringförmig um helle Räume 

angeordnet. Das Karioloma ift eine bimförmige, violette 
Mafle. 
Diefe Formen, die fich nur in der Periode des Erwachens 
aus dem Winterfchlaf finden, und das Chromatin in großen 
Klumpen von röthlich violetter Färbung haben, find wahr- 
fcheinlich beftimmt fich zu vermehren, wie aus der weiteren 
Ausführung hervorgehen wird. 

Vierte Gruppe. 

Freie Körper mit rofa oder hellem Cyto- 
plasma und violetten Chromatinkörnchen. 
(Fig. 22—23, 29—31.) Zu diefer Kategorie gehören folgende: 

a) Längliche, bimförmige Körper mit rofa und wenig pigmen- 
tirtem, an einer Seite des Parafitenumfangs angehäuftem 
Cytoplasma. Das Kariofoma ift von violetten im Cyto- 
plasma zerftreut liegenden Klümpchen gebildet; an einem 
Punkt der Peripherie bildet es einen größeren violetten 
Klumpen. Die Kemumriffe find nicht fcharf ausgeprägt. 

b) Das Cytoplasma ift noch klar, das Pigment fpärlich, das 
Kariofoma aus feinen violetten Körnchen gebildet. Diele 
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Parafitenform gleicht einer Phrygilchen Mütze. Im Cyto- 
plasma find noch hellrothe Körnchen lichtbar. 

Fünfte Gruppe. 

Formen mit intenliv blau gefärbtem Cyto- 
plasmaund reichlichem, violettem Chromatin. 
(Fig. 24—25.) Hiervon giebt es : 

a) Freie Formen, mit intenfiv blauem Cytoplasma, das Pigment 
in feinen Kömchen hauptfächlich an der Peripherie des 
Parafiten gelagert, im übrigen Cytoplasma in größeren, ver- 
Ichieden gruppirten Körnchen; das Chromatin intenfiv 
violett in Form einer Adelskrone angeordnet, um dasfelbe 
ein heller Hof. 

b) Ovaloide, halbmondartige Formen mit großkörnigem 
Pigment in einer langen Linie im längften Durchmeffer 
liegend; das Chromatin in einem einzigen Block, ftark 
violett gefärbt^ nahe an der Peripherie des Parafiten; das 
Cytoplasma blau gefärbt. 

Sechlte Gruppe. 

Formen mit diffufem violetten Chromatin 
imblauenCytoplasma. (Fig. 32—35.) Außer der Theilung 
des Chromatins in Blöcken ift die fpärliche Menge und die Feinheit 
des Pigments für diefe Gruppe charakteriftifch. In derfelben find 
zu unterf cheiden : 

a) Körper mit blauem Cytoplasma mit fpärlichem, feinem 
Pigment, das Chromatin in Form violetter Klumpen, die 
zuweilen einen pentagonalen Haufen bilden, der mit anderen 
zerftreuten und mit kommaförmigem Anhang verfehenen 
Blöcken im Cytoplasma liegt. 

b) Formen, bei denen das violette Chromatin im Cytoplasma 
in Blöcken zerftreut liegt. 

c) Formen, bei denen die Chromatinblöcke fich im Cytoplasma 
ringförmig anordnen. 

20» 
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Siebente Ghrappe. 

Formen, aus denen Chromatin blocke auszu- 
treten Icheinen. (Fig. 47 — 48.) Hierher gehören : 

a) Sphäroidale Körper mit blauem Cytoplasma, in dem 
peripherifch nur fpärliches Pigment liegt, das Kariofoma 
ovoidal aus violetten in einem hellen Raum enthaltenen 
Chromatinblöcken gebildet ; nahe der Peripherie und außer 
halb des Cytoplasmas erkennt man gleichgroße, runde, 
intenliv violette Klumpen; hin und wieder ilt um einen 
Block ein heller Hof fichtbar. 

b) Viereckige Körper mit feinem Pigment, in denen man 
violette Blöcke fieht, die einen fadenförmigen Anhang 
haben und im Cytoplasma zerltreut liegen, und violette 
aus dem Cytoplasma austretende Klumpen. 

Achte Gruppe. 

Formen mit zweierlei Chromatin. (Fig. 36—46.) 
Charakteriftifch für diefe Gruppe ilt die Spärlichkeit des Pigments 
an der Peripherie und die anfehnliche Menge des Chroraatins 
im Cytoplasma, das meift keinen Farbftoff annimmt oder nur 
blaßblau ift. Außer violetten Chromatinblöcken fieht man meilt 
auch eine röthliche Chromatinmaffe. 

Es gehören zu diefer Gruppe: 

a) Ovale oder birnförmige Körper mit blauem Cytoplasma, 
das feines fchwarzes Pigment an der Peripherie und violette 
Chromatinblöcke über das ganze Cytoplasma zerftreut ent- 
hält. Gegen die Peripherie des Cytoplasmas fieht man eine 
fphärifche oder vieleckige Chromatinmaffe aus fuchfinroth 
gefärbten Stäbchen. 

b) Sphärifch oder imregelmäßig geformte Körper mit rola 
gefärbtem Cytoplasma, feinem fchwarzem Pigment — wie 
bei a — und anfehnlichen violetten Chromatinmaffen in 
ziemlich großen Blöcken im Cytoplasma zerftreut. Das 
fuchfinrothe Chromatin ift in einer kugeligen oder bim- 
förmigen Maffe angehäuft. 
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c) Körper wie die von b), jedoch mit dem Unterichied, daß 
einige Chromatinklumpen an der äußerlten Peripherie des 
Cytoplasma liegen und einige lo^ daß man annehmen körmte^ 
lie Itünden im Begriff aus dem Cytoplasma des Paraliten 
auszutreten. 

Es ift fchwer eine Deutung der verfchiedenen befprochenen 
Formgruppen zu verfuchen. Mir fcheinen drei Annahmen möglich. 
Die erlte und beftechendfte ift, daß einige der befchriebenen Körper 
die Beltimmung haben, fich zu vermehren, andere fchon Multi- 
plicationsformen des Parafiten darfteilen : Die compacten Klumpen 
von violettem Chromatin, um die zuweilen ein heller Hof fichtbar 
ift und die zuweilen einen fadenförmigen Anhang haben, wären 
dann Sporen, die fich von der Hauptmaffe des Cytoplasma los- 
löfen und dann frei werden würden. Diefe Annahme findet eine 
Stütze in der Aehnlichkeit zwifchen diefen Formen und einigen 
bekannten Typen der cellulären Multiplication durch Sporulation. 

Der Kern des Parafiten würde eine Reihe von Theilungen 
durchmachen und das Cytoplasma würde dadurch eine wechfelnde 
Anzahl von freien Kernen erhalten. Jeder diefer Kerne würde 
wieder zu einem neuen Parafiten werden durch Individuation 
eines kleinen Theils des Cytoplasma und würde die Mutterzelle 
verlaffen, um in ein rothes Blutkörperchen einzuwandern. 

Diefe Art der Multiplication würde fich von der des Malaria- 
parafiten des Menfchen wenig unterfcheiden. Die geringe Menge 
des Pigments, die uns bei diefen Formen auffiel, würde auch für 
diefe Annahme fprechen, denn wir wiffen, daß die metabolifche 
Thätigkeit der Parafiten und damit auch die Pigmentbildung, die 
einen Maßftab für jene abzugeben fcheint, in der Reproductions- 
periode gehemmt ift. Ebenfo wäre eine weitere Stütze für diefe 
Annahme, daß die gleiche Farblöfung auch die gleiche Färbung 
giebt, wie fie die Sporen der menfchlichen Parafiten annehmen. 
Diefe Formen könnten die nachfolgenden Entwickelungsphafen 
jener fein, deren Kennzeichen die Anhäufung des Chromatins in 
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einem einzigen violetten Klumpen ilt und die ebenfalls nach dem 
Winterfchlaf in den Thieren gefunden werden. 

Es wäre dies eine gefchlechtlofe Fortpflanzung des Paraliten, 
die in der Periode nach dem Winterfchlaf vor fich ginge. Die 
Reproductionsformen würden fich von den gleich großen, die den 
alleinigen Befund im Winterfchlaf bilden und die man in gleicher 
Weife auch nach dem Erwachen noch findet, dadurch unter- 
fcheiden, daß bei ihnen das Chromatin ganz conftant eine fuchfin- 
rothe Färbung annimmt und aus feinen Körnchen oder Stäbchen 
befteht, während es bei jenen immer violett und in größeren 
Maffen ift. 

Solange aber nicht die Dauer des Lebenscyklus einer Parafiten- 
generation im gleichen Wirthe bekannt ift, hat man keine 
Berechtigung, ein endgültiges Urtheil über die Bedeutung dieler 
Formen auszufprechen. Es ift aber unmöglich, die Thiere längere 
Zeit lebend in der Gefangenfchaft zu erhalten, befonders nach dem 
Erwachen aus dem Winterfchlaf, und es ift ferner zu bedenken, 
daß auch das Hungern des Wirths, der die Paratiten beherbergt, 
vielleicht einen wefentlichen Einfluß auf die biologifchen Vorgänge 
im Parafiten hat. 

Gegen die hier ausgefprochene Hypothefe kann der Einwand 
erhoben werden, daß, wo fich diefer eben befprochene Befund 
bietet, keine jungen Parafiten gefunden werden, und daß anderer- 
feits, wie wir fpäter fehen werden, diefer Befund dort gänzlicJi 
vermißt wird, wo diefe Phafe mit den charakteriftifchen Formen 
des Winterfchlafs im Blute reichlich vertreten ift 

Man könnte annehmen, daß die Chromatinklumpen, die im 
Cytoplasma liegen, die Bedeutung von accefforifchen Kernen oder 
genauer gef agt von Pyrenof omen haben ; in ihrem Auftreten nach 
dem Winterfchlaf beim Wiedererwachen der Lebens-Thätigkeit der 
Zellen und der Parafiten läge eine Analogie mit den accefforifchen 
Kernen vor (v, Henneguy ^'^), Aber die Phantafie mag fich noch 
in weiteren Hypothef en ergehen, Sicherheit wird erf t dann gegeben 
fein, wenn es gelingt, eine Fixationsmethode zu finden, durch 
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die die Structur der Paraliten weniger gefchädigt wird, und wenn 
es gelungen fein wird, wie für den menfchlichen Parafiten, fo 
auch hier den Lebenscyklus des Parafiten in feinem ganzen 
Verlauf feftzuf teilen. 

ni. An jungen Thieren beobaehtete Formen aus der Periode^ 

wo fie die Infeetion acquiriren. 

Etwa Mitte Juni gelang es mir, an jungen Thieren die erften 
Entwickelungsftufen der endoglobulären Formen nachzuweifen. 

Man erkennt Formen, die etwa Ve der Größe des rothen 
Blutkörperchens haben, die ringförmig find mit einem nur ein 
Klümpchen bildenden von einem kleinen hellen Hof umgebenen 
Kariofoma. Auffallend ift, wie fchwer ihr Cytoplasma Farbe an- 
nimmt. Ich konnte in diefer Phafe keine amoeboide Bewegung 
des Pigments beobachten. Ihre Aehnlichkeit mit der entfprechen- 
den Phafe des Quartanaparafiten ift augenfällig. Zuweilen findet 
man zwei Formen der gleichen Phafe in einem einzigen 
rothen Blutkörperchen. Man findet auch Formen, die 1/5 — Vß ^^^ 
rothen Blutkörperchens einnehmen und fcheibenförmig oder ovoi'd 
geftaltet find, meift mit rothviolettem Chromatin in nur einem 
einzigen Klumpen und Cytoplasma mit meift peripher gelagertem 
Pigment. Mit diefen Formen finden fich dann gleichzeitig die 
des Winterfchlafs und einige derer, die man beim erwachfenen 
Thier nach dem Winterfchlaf fieht; es fehlen hingegen diejenigen, 
die wahrfcheinlich als die Phafe der endogenen Multiplication 
diefes Parafiten aufgefaßt werden muffen. 

IT. Ergebniß der Unterfachung des Blutes der Organe 

und der Organe felbft. 

Ich habe keinen Unterfchied finden können zwifchen dem 
Parafiten bef und im peripherifchen Blut und in dem der Organe. 

Außer einer leichten Vergrößerung und Melanofe der Milz 
habe ich auch keinerlei Veränderung irgend welchen Organs 
finden können. 
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y. Yerfache der ZüchtmiK im Anopheles elaTiger^ im Culex 
pipiens^ im Culex penieillaris und im Culex Mftlariae. 

Alle zum Verluch herangezogenen Moskitos find nur Ichwer 
an den Fledermäufen anzufetzen. In der großen Reihe dies- 
l)ezüglicher, im April und Mai und im Sommer fowie im October 
und November 1899 gemachten Verfuche konnte ich niemals Ent- 
wickelungsformen im Darm der Moskitos, die geftochen hatten, 
nachweifen, auch wenn die Unterfuchung unter noch fo günftig 
Icheinenden Bedingungen gemacht wurde. 

Im Darmblut der zahlreichen von dielen Thieren beherbergten 
Acaris konnte ich Ichon nach Verlauf von 24 Stunden unveränderte 
Parafiten finden. 

Ich vermochte die Infecten nie länger am Leben zu erhalten. 

YI. YerAieli der Ueberimpftmg auf den Menfehen. 

Ein mit dem Blut eines Miniopterus geimpfter Mann bekam 
14 Tage nach der Einimpfung zwei Fieberanfälle, die den Typus 
der Terzana zeigten. Die Heilung erfolgte fpontan und ohne 
daß Recidive eingetreten wären. 

yn. Yerlauf der Epidemie. 

Von 110 Thieren, die ich im October imd November 1898 
unterfuchte, waren 12 inficirt; von 270 im April 1899 waren 
40 inficirt. — Im Mai und Juni 38 auf 134, dagegen nur 10 von 
200, die ich von 414 im October gefangenen unterfuchen konnte. 

Von den jungen im Laboratorium zur Welt gekommenen 
Thieren fand ich kein einziges inficirt. Das erfte Mal gelang 
mir der Nachweis einer Infection bei einem jimgen Thier am 
13. Juni 1899. 

Für diefe durch den Polychromophilus melanipherus bedingte 
Infection muß man annehmen, daß, wie nach Cdli's, Del Firm 
und meiner Beobachtung i») beim Menfchen im Frühjahr nur 
Recidive vorkommen, lo es lieh auch hier beim Erwachen aus 
dem Winterfchlaf nur um Recidive handeln kann. Dafür rpricht 
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auch der gänzliche Mangel eines Infectionsbefunds bei den jungen 
Thieren im Frühjahr. Die Neuinfection gelchieht, dem Parafiten- 
befund nach zu fchließen, lehr wahrfcheinlich im Juni. 

Sehr häufig habe ich im Blut fowohl mit Polychromophilus 
melanipherus inficirter als gefunder Fledermäufe Tripanofoma ge- 
funden. 

Faffe ich noch einmal zufammen^ was hier über diefe 
Parafitenart gefagt werden konnte, fo läßt fich das Wichtigtte in 
Folgendem hervorheben: 

1. Die Aehnlichkeit einiger Phafen der Parafiten — namentlich 
der jüngften, mit den entfprechenden Phafen des menfch- 
lichen Quartanaparafiten und die Identität der Färbung, 
Größe und Anordnung des fchwarzen Pigments im Cyto- 
plasma. 

2. Der charakteriftifche Befund des Winterfchlafs 
— der wohl ausfchließlich Gameten darfteilt. 

3. Die Zunahme des Chromatins in den wahrfcheinlich als 
Gameten aufzufaffenden Gebilden und das Auftreten von 
Formen, die fich wahrfcheinlich nach einem befonderen 
Sporulationstypus, der von dem des menfchlichen Parafiten 
abweicht, vermehren, nach dem Winterfchlaf. 

4. Im Sommerbefund junger inficirter Thiere alle endo- 
globulären Lebensphafen und alle Gametenformen — nie 
aber Multiplicationsformen beobachtet. 

5. Der Parafit ruft durch feine Gegenwart keinerlei Ver- 
änderungen in den Organen des Wirths hervor. 

6. Der Parafit fcheint nicht auf den Menfchen übertragbar zu 
fein. 

7. Der Parafit ift nicht im Endwirth (Anopheles) des menfch- 
lichen Parafiten züchtbar — ebenfowenig in Culex pipiens, 
penicillaris oder malariae. 

8. Offenbar ift der Verlauf der Epidemie dem der Epidemie 
des Menfchen analog. Im Sommer waren bei jungen 
Thieren die erften Infectionsfälle zu beobachten. 
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FolyohromophiluB murinus» 
gefunden im Vespertilio murinus. 

Die Formen diefer Paralitenart unterlcheiden ficb von denen 
des Polychromophilus melanipherus durch die Menge und Art 
des Pigments, die einige Entwickelungsphafen zeigen, und dadurch, 
daß das den Parafiten beherbergende rothe Blutkörperchen meift 
vergrößert ift. Außerdem finden fich zahlreiche Formen, die 
fleh gleichzeitig im gleichen rothen Blutkörperchen entwickeln, 
während beim P. melanipherus nur ausnahmsweife mehr als eine 
darin enthalten ift. Der Parafitenbefund ift fpärlich während des 
Winterfchlafs, reichlich an Zahl imd Formen im Sonuner, wo fich 
gleichzeitig die verfchiedenften biologifchen Phafen finden. Im 
Frühjahr gelang es mir nicht, infizirte Individuen unter den ge- 
fangenen Thieren zu finden. 

Bei der Befchreibung diefes Parafiten werde ich in der gleichen 
Reihenfolge vorgehen wie beim P. melanipherus, d. h. ich werde 
zuerft den Winterfchlafbefund, dann den Sommerbefund, dann 
das Ergebniß der Unterfuchung des Bluts der Organe und der 
Organe felbft, dann die Züchtungsverfuche in verfchiedenen 
Moskitos, die Verfuche der Ueberimpfung auf den Menfchen und 
endlich den Verlauf der Epidemie der Reihe nach befprechen. 

I. Parafltenbeftind im Winterfchlaf. 

Der Befund während des Winterfchlafs find Formen, die die 
Hälfte oder das ganze rothe Blutkörperchen einnehmen, oder frei 
find. Nach Romanowski gefärbt zeigen diefe Formen die gleiche 
Structur der entfprechenden Entwickelungsphafen des P. melani- 
pherus. Sie unterfcheiden fich von diefem nur durch das weniger 
reichliche und weniger dicke Pigment und durch die bedeutendere 
Größe. Dadurch wird der Parafit dem der Terzana ähnlicher. 

Sowohl bei den endoglobulären als bei den extraglobulären 
Formen liegt das Kariofoma in Klumpenform im Körper des 
Parafiten und meift aus fuchfinrothen Chromatinfäden gebildet 
Es ift von einem manchmal wenig ausgebrochenen hellen Hof 
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umgeben, der fich von dem leicht bläulich gefärbten und fchwarzes 
Pigment enthaltenden Cytoplasma differenzirt. Bei einigen Formen 
ninmit das Kariofoma keine Farbe an. Ich konnte keine Multi- 
plicationsformen finden, auch nicht wo es mir möglich war, die 
Unterfuchung längere Zeit beim gleichen Thier durchzuführen (von 
2 — 8 Tagen). Dies und die Structurähnlichkeit diefer Formen 
mit denen des Winterfchlafs des P. melanipherus beftinmit mich, 
diele Formen als Gameten aufzufallen. 

Unmittelbar nach dem Winterfchlaf und im Sommeranfang 
fand ich unter den Gefangenen niemals inficirte Thiere und konnte 
darum die Structurveränderungen des Parafiten beim Erwachen 
des Thiers aus dem Winterfchlaf nicht feftftellen. Ich habe aber 
im Lauf des Sonamers ausgewachfene inficirte Thiere beobachten 
können^ die jedenfalls durch diefe Phafe hindurchgegangen 
waren, und da trat der Unterfchied des Parafitenbefunds von dem 
des Winterfchlafs mit der gleichen Deutlichkeit zu Tage wie 
beim P. melanipherus — was in Folgendem näher befprochen 
werden foU. 

II. Parafitenbefund im Sommer. 

Der Parafitenbefund ift im Sommer der gleiche bei den er- 
wachfenen Thieren, die den Winterfchlaf durchgemacht haben, 
wie bei den jungen. Man erkennt drei Gruppen von Parafiten. 
Die erfte find endoglobuläre Formen mit Chromatin in com- 
pacten tiefrothen oder violetten Maffen und endoglobuläre Formen 
mit Chromatin in fuchfinrothen Kömchen oder Stäbchen. Die 
zweite find extraglobuläre Formen, die wiederum zweierlei Art 
find, je nach dem Charakter des Chromatins. Die dritte find 
endo- und extraglobuläre Zwillingsformen, die in gewiffen Phafen 
ihrer Entwicklung fo zahlreich fein können, daß fie fchon dadurch 
von dem Parafiten des P. melanipherus unterfchieden werden 
können. 
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Erfte Ghruppe. 

1. Endoglobuläre Formen mit Chromatin in 
intenfiv rothen oder violetten Mafien. (Fig. 1, 2, 
8, 16.) Hierlier gehören: 

a) (Flg. 1.) Ringförmige endoglobuläre Formen, die ^/g oder 
Vc des rothen Blutkörperchens einnehmen. Ihr Cytoplasma 
intenfiv blau, das feine Pigment liegt peripher und ähnelt 
dem des menfchlichen Terzanaparafiten. Auf dem Ring 
fitzt das Kariofoma in vier amarantrothen Klumpen. 

b) (Fig. 2.) Etwas größere Formen als die vorhergehenden, 
fcheibenförmig mit tiefblauem Cytoplasma. Die Pigment- 
kömchen liegen in Gruppen zu vier, acht oder mehr im 
Cytoplasma des Parafiten, namentlich an einem feiner Pole. 
Die Kernumriffe find ziemlich fcharf, das Kariofoma befteht 
aus zwei violetten Chromatinmaffen. 

c) (Fig. 8.) Parafitenformen, die etwa die Hälfte des rothen 
Blutkörperchens einnehmen, mit intenfiv blauem Cyto- 
plasma. In letzterem liegen vier Chromatinblöcke, die violett 
gefärbt find, nahe an der Peripherie des Parafiten. Um 
jeden Chromatinklumpen ein heller Hof. Das Pigment ift 
weniger reichlich als bei den entfprechend großen Formen 
von a) und b), und ift in feinften Kömchen über die ganze 
Oberfläche des Cytoplasma des Parafiten zerftreut. 

Die Theilung des Chromatins in violette Klumpen kann 
die Bedeutung einer Multiplication haben nach dem bei F. 
melaniphems befprochenen Typus. Für eine folche An- 
nahme fpricht auch das fpecielle Merkmal diefer Form, 
nämlich die Spärlichkeit des Pigments. 

d) (Fig. 16.) Kugelige Parafitenformen, die Vs des rothen 
Blutkörperchens erfüllen. Ihr blaues Cytoplasma enthält 
zahlreiche Blöckchen violetten Chromatins; das fehr feine 
Pigment liegt zwifchen den Chromatinklümpchen. Um 
einige diefer letzteren ift eine violette Contur erkennbar. 
Die Kemumriffe find nicht zu fehen. 
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Es wären demnach die Phafen des endogenen Cyklus dieles 
Paraliten bis dahin von endoglobulären Formen dargeftellt, die, 
erft i/g des rothen Blutkörperchens einnehmend, bis zu 1/2 der Blut- 
körperchengröße allmählich anwachlen würden, und dies wäre 
dann das Stadium, wo eine Multiplication derlelben eintritt. Das 
Karioloma wäre vom erlten Jugendltadium an aus compacten 
intenliv rothen oder violetten Chromatinmaffen gebildet. 

2. Endoglobuläre Formen mit einem in hell- 
rothe Körnchen oder Stäbchen zerfallenen Chro- 
matin. (Fig. 3—5, 7, 9—15.) Hierher gehören endoglobuläre 
Formen von verfchiedener Größe: von 1/5 bis zur ganzen Größe 
des Blutkörperchens. Ihre Kennzeichen lind folgende: 

a) (Fig. 3.) Körper mit hellblauem Cytoplasma, das etwa ^/g 
des Blutkörperchens einnimmt ; das Pigment in feinen Körn- 
chen an der Peripherie des Parafiten gelagert; die Kern- 
umriffe nicht erkennbar; das Kariofoma unregelmäßig ge- 
ftaltet befteht aus Chromatin in hellrothen Körnern. 

b) (Fig. 4.) Körper mit hellem Cytoplasma, die Va d^s Disco- 
plasma einnehmen ; das Pigment ift ausgefprochen peripher 
gelagert; das Kariofoma befteht aus fuchfinrothem Chro- 
matin. 

c) (Fig. 5.) Körper, die Y2 des Blutkörperchens einnehmen, 
mit fcharf begrenztem Kern und Kariofoma aus einer 
Gruppe fuchfinrother Klümpchen. ^ 

d) (Fig. 7.) Andere Formen haben das Chromatin in hellrothen 
Stäbchen. Das Pigment ift reichlich. 

e) (Fig. 10.) Körper, die faft das ganze rothe Blutkörperchen 
ausfüllen und reichlich feines Pigment haben. In dem vom 
Cytoplasma fcharf differenzirten Kern fieht man das Kario- 
foma mit feinem Chromatin in Geftalt eines Bündels röth- 
licher Stäbchen mit abgerundeten Enden. 

f) (Fig. 11, 12.) Wieder andere Formen haben kugeliges oder 
pyramidales Kariofoma, der Kern ift auch hier fcharf ge- 
kennzeichnet, das Pigment reichlich. 
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Von diefen Formen gleichen die, welche die Hälfte oder mehr 
des rothen Blutkörperchens einnehmen, was ihre Stnictm- anbelangt, 
durchaus den entlprechenden Formen, die den charakteriltifchen 
Befund im Winterfchlaf bilden. Der einzige Unterlchied liegt in 
der Menge des Chromatins, das im Sommer reichlicher zu fein 
fcheint. Wenn man außerdem die Anordnung des Chromatins in 
Körnern oder fuchfinrothen Stabbündeln und die Menge und 
Qualität des Pigments in Betracht zieht, fo glaube ich, muß man 
diefe Formen als Gameten deuten. Die kleineren Formen, die nur 
^/ö — ^/s dßs rothen Blutkörperchens einnehmen, find wahrfcheinlich 
Jugendftadien derfelben. Man beachte, daß fie fich nur im 
Sommer und nie im Winter finden. 

Wir hätten f omit zweierlei endoglobuläre Formea : die, welche 
die halbe Größe des rothen Blutkörperchens erreicht haben, 
würden fich durch Segmentation des Kariofoma vermehren, die 
anderen, welche fich von den vorigen befonders durch die Menge des 
Chromatins unterfcheiden, würden fich innerhalb der Fledermaus 
nicht fortpflanzen und hätten mit größter Wahrfcheinlichkeit Ichon 
von ihren erften Jugendphafen an die Bedeutung fexueller Zellen. 

Zweite Gruppe. 

Extraglobuläre Formen. (Fig. 17—210 

Die zu diefer Gruppe gehörigen Formen können als die 
weiteren Entwickelungsftufen der endoglobulären Formen aufge- 
faßt werden. Wie diefe bilden fie darum zwei Kategorien, die der 
wahrfcheinlich durch Theilung fich vermehrenden und diejenige 
der vermuthlich fexuellen Zellen. 

1. Zur erften Kategorie würden (Fig. 17) ovale Formen von 
etwa Blutkörperchengröße oder etwas größere zu rechnen fein mit 
blauem, an der Peripherie mit Pigment verfehenem Cytoplasma und 
violettem, ringförmig an der Peripherie des Parafiten angeordnetem 
Kariofoma. 

Die Menge des das Kariofoma bildenden Chromatin deutet 
darauf, daß diefe Form zur Multiplication beftimmt ift. Es fcheint 
mir kein Hindemiß für diefe Annahme zu fein, daß fich auch 
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jüngero Formen mit Kariolomatheilung gefimden haben, denn es 
kann ja vorkommen, daß es in verichiedenen Entwickelmigsltadien 
znm Theilungsvorgang im Kem-Chromatin kommt. 

2. Zur zweiten Kategorie gehören Formen, die nach der Ana- 
logie der Structur als weitere Entwickelungsphalen diefer endo- 
globulären Formen anzulehen lind, die ich als Gameten gedeutet 
habe. Man kann hier unter! cheiden : 

a) Formen (Fig. 19) größer als ein rothes Blutkörperchen mit 
blauem Cytoplasma, in dem Ipärlich Pigment zerftreut ilt, 
mit bimförmigem Kern und Ipärlichem Chromatin in 
feiniten rola Körnchen oder Klümpchen. (Fig. 18.) 

b) Formen (Fig. 20) mit pigmentreicherem Cytoplasma als die 
vorigen; mit gut differenzirtem Kern und dem Chromatin 
in feinen röthlichen Kömern oder Klümpchen. 

c) Einige vereinzelte Formen in Sichelform mit röthlichem 
Cytoplasma, deffen Pigment aus feinen Klümpchen in 
Kronenform um die Peripherie des Parafiten gelagert ift 
und deffen Kariofoma aus einem einzigen Block tiefrother 
Kömer bef teht ; die Kemumrif f e find f charf gezeichnet, er 
ift durch einen hellen Raum um das Chromatin gebildet. 

Ich erinnere daran, daß diefe Formen den hauptfächlichen 
Befund im Winterfchlaf darltellen und daß ich niemals Fort- 
pflanzungsvorgänge an ihnen habe beobachten können. 

Dritte Gruppe. 

Endo- und extraglobuläre Doppelformen. (Fig. 22 — 28.) 
Außer den befchriebenen Lebensphafen diefes Parafiten 
konnte ich noch in einzelnen Individuen das häufige Vorkommen 
von Zwillingsformen in einem und demfelben rothen Blut- 
körperchen beobachten und diefe Formen in ihrer Entwickelung 
verfolgen. Es fcheint^ daß diefe Gebilde ftets zu fexuellen Zellen 
werden, foweit aus ihrer Structur zu fchließen ift. 

Unter den endoglobulären Formen ficht man ovale Körper 
(Fig. 22) von verfchiedener Größe imd einem Blutkörperchen. 
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Sie haben blaugefärbtes Cytoplasma und feinkörniges Pigment an 
der Peripherie. Im Cytoplasma lieht man kreisförmige Räume, 
die keinen Farbftoff annehmen und von Pigmentkömehen umgeben 
find. Das Chromatin ift in röthlichen Kömchen mitten in einem 
hellen Raum gelegen. Diefe Formen find entweder ganz unab- 
hängig eine von der anderen oder durch einen Streifen Cytoplasma 
miteinander verbunden. Gleichzeitig mit diefen Formen findet man 
andere, bei denen die gemeinfame Hülle aus einem feinen Streifen 
des rothen Blutkörperchens gebildet wird. Auch giebt es unter 
ihnen folche, die ganz frei und größer als ein rothes Blutkörper- 
chen find. 

Ueberblicken wir nun noch einmal im Zufammenhang, was 
von dem Bau diefes Parafiten hier berichtet worden ift, fo ili 
folgendes befonders hervorzuheben : 

1. Die charakteriftifchen Merkmale, die ihn einerfeits dem 
Terzanaparafiten nahe ftellen, und die, die ihn andererfeits von 
jenem unter fcheiden. — Die erften Entwickelungsphafen, die von 
ring- oder fcheibenförmigen an der Peripherie pigmentirten 
Körpem dargeftellt werden, find denen des menfchlichen Parafiten 

ganz analog, fowohl im Bau als in der Größe. — Ebenfo die extra- 

• 

globulären Formen, die größer als ein Blutkörperchen find. Den 
Hauptunterfchied im Bau zeigen jene Körper, die ich wegen der 
Anordnung des Pigments und der Zahl der Sporen für Multi- 
plicationsformen zu halten mich berechtigt glaube. Ein weiteres 
Unterfcheidungsmerkmal ift die verfchiedene Dauer ihres Ent- 
wickelungscyklus. 

2. Der Unterfchied vom P. melanipherus liegt in der Ver- 
fchiedenheit des Pigments, in der größeren Häufigkeit der Doppel- 
formen und im Volumen gewiffer Phafen im Vergleich zu dem 
analoger Phafen des melaniphems. Hier fei hervorgehoben, daß 
die kleinfte pigmentirte Form, die ich beobachtet habe (pigment- 
freie habe ich niemals finden können), kleiner war als die kleinfte 
pigmentlofe des P. melanipherus. Dies macht uns darauf auf- 
merkfam, daß die Unterfchiede der erften Entwickelungsftadien 
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hier denen zwilchen menfchlichen Terzana und Quartana ent- 
Iprechen und To ein weiteres Analogon zwilchen diefer Paraliten- 
form und dem Terzanaparaliten bieten. 

3. Die Möglichkeit, ihrer Structur nach wie beim P. melani- 
pherus und den Paraliten der Terzana und der Quartana, zwei 
Formenkategorien auch für dielen Paraliten zu unterlcheiden, 
nämlich die lolcher Formen, die lieh im Zwilchenwirth vermehren, 
und die lolcher, die wahricheinlich als Gameten functioniren. Von 
beiden Kategorien Iowie von den Doppelformen habe ich einige 
Entwickelungsphalen verfolgen können. 

4. Der Einfluß des Winterichlafs auf den Paralitenbefund oder 
belfer auf die Entwickelung des Paraliten, der durch das Fehlen 
junger Formen und folcher Bilder charakterilirt wird, die als 
Multiplicationsphalen aufgefaßt werden könnten, und durch die 
geringere Meng;e an Chromatin. 

in. Ergebniß der ünterfnehnng des Blutes der Organe. 

Im Blut der Milz und des Knochenmarks lieht man die 
gleichen Formen wie im peripherifchen Blut. In einzelnen Fällen 
ift der reichliche Parafitenbefund im Milzblut bemerkenswerth. 
Nur ganz ausnahmsweile habe ich einen pigmenthaltigen Leuko- 
cyten beobachtet. Wo fich mit den fexuellen Zellen auch viele 
der Formen fanden, die wahrfcheinlich ihren endogenen Cyklus 
im Zwilchenwirth vollenden, habe ich auch einzelne rothe Blut- 
körperchen mit tiefblau gefärbtem Discoplasma und einen oder 
zwei hellrothe Klümpchen enthaltend gelehen. (Polychromaphile 
Zellen.) 

lY. Yerfdehe der Züchtung im Anopheles, im Culex 
penieillaris und im Culex malariae. 

Die erllen Verfuche wurden im Augult gemacht und bis Ende 
September fortgeführt. Zuerft wurde feftgeftellt, ob die Moskitos 
beim Vespertilio murinus überhaupt Blut laugen und entweder in 
einem Behälter mit Moskitos aus Malariaorten zulammengebracht 

Mole fc hott, UnterAichungen. XVII. 21 
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oder aber es wurden lolche Moskitos der Fledermaus mitteilt des 
Reagenzgläschens aufgefetzt. Die Moskitos ftachen niemals. Dann 
wurden einige Fledermäufe getödtet und der Verfuch gemacht, die 
Moskitos ihr Blut fangen zu laffen — ebenfalls ohne Erfolg. Grassi 
rieth mir nun im vorigen Sonmier, durch dieDiener des vergleichend- 
anatomifchen Inftituts einige inficirte Fledermäufe an malaria- 
inficirten Ort (Villetta di Maccarese) zu bringen. Gegen Mittag wur- 
den fie — man hielt fie mit ausgefpreitzten Flügeln — von Culex 
penicillaris und Culex malariae geftochen. Im Verlauf weniger 
Stunden gelang es fo 12 Culex penicill. und 8 culex malariae zu 
fangen, die Fledermausblut gefogen hatten. Aber obgleich lo im 
Ganzen 14 C. penicillaris und 18 C. malariae unterfucht werden 
konnten und obgleich der Parafitenbefund im Fledermausblut in 
allen Fällen ein ziemlich reichlicher war, blieb der Uebertragungs- 
verfuch auf die Moskitos ohne Erfolg. 

Im September verfuchte ich es nun mit Larven des Anopheles 
claviger, die im Hofpital von S. Spirito gezüchtet worden waren, 
und die mir Bastianelli freundlichft zukommen ließ, fowie mit 
anderen, die mir Grassi gab. Auch hier war das Refultat negativ. 

Dann verfuchte ich es mit Anopheles claviger, der in der 
Campagna gefangen war und im Moment des Einfangens kein Blut 
enthielt. Ich habe fo im Lauf eines Monats 16 Mal den Verfuch 
mit Anopheles wiederholt; immer umfonft. Nur ein einziger, der 
wie alle anderen drei Tage nach dem Stich fecirt wurde, hatte 
im Darm eine Parafitenform von der Structur des Polychromo- 
philus murinus ; es muß aber bemerkt werden, daß der Dann in 
diefem Fall auch noch Fragmente rother Blutkörperchen enthielt 
— Wenn fich Blut 24 Stunden lang unverändert im Darm des 
Moskito erhalten hatte, fanden fich aber auch immer — wie zu 
erwarten — noch Parafiten, die f owohl in Form als Structur intact 
geblieben waren. 

Meine Verfuche geftatten zu behaupten, daß auch der Ano- 
pheles claviger wahrfcheinlich nicht der Endwirth des Polychromo- 
philus murinus ift. 
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Y. ImpfTerlüeli am Menfchen. 

Ein Mann, der mit dem Blut des Vesperugo ohne Erfolg ge- 
impft worden war, wurde nun auch mit dem Blut des Vespertilio 
murinus geimpft. Nach 8 Tagen bekam er einen Fieberanfall, 
aber die Blutunterfuchung fiel, obgleich fie lange Zeit hindurch 
immer wiederholt wurde, ftets negativ aus. Auch trat kein Recidiv 
des Fiebers mehr auf. 

Tl. Yerlauf der Epidemie. 

Im October fand ich bei 45 unterfuchten Thieren je 1 auf 10 
inficirt. — Bis April unterluchte ich ihrer 101, ohne auch nur 
eines inficirt zu finden. Im April, Mai und Juni wurden 484 unter- 
fucht und keines inficirt gefunden. Im Auguft lodann 277, von 
denen 40 inficirt waren, im September 173, von denen 25 inficirt. 
— Im Auguft und September waren unter den inficirten Thieren 
auch Ichon einige junge. Im October wiederum waren 60, die 
fämmflich in Groffeto gefangen waren, alle unficirt. Es ergiebt 
lieh hieraus, daß die Infection im Sommer ihren Urfprung nimmt. 
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Vesperiiginis. 

Als im October diele Fledermäufe noch nicht in Winterfchlaf 
gefallen waren, fanden sich im Blut einiger Exemplare zahlreiche 
Formen endoglobulärer Parafiten, die in einigen Entwickelungs- 
phalen durchaus den pigmentlofen Phafen des Paraliten des 
Aeltivoautumnalfiebers glichen. Der Befund war fo reichlich, daß 
der Vergleich mit dem Blutbefund bei pemiciöfem Fieber nahe lag. 
Im frifchen Blutpräparat fanden fich ring- und Icheibenförmige 
Parafiten, die durch ihre Farblofigkeit vom Discoplasma des 
rothen Blutkörperchens, von dem fie etwa Ve — ^U ^^^ '^is zu Va 
einnahmen, fcharf abftachen. Die noch kleinen Formen zeigten 
lehr lebhafte amoeboide Bewegungen, durch die fie die aller- 
verfchiedenften Geftalten annahmen, bald rund, bald kreuzförmig, 
bald fpindelförmig. 
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Bei der Färbung des Blutpräparats nach RomanowsJci zeigte 
lieh eine Structur, die der der jungen Paraliten des Aeltivo- 
autumnalfiebers ähnelt. Bei den Thieren, die diele Paraliten be- 
herbergten, konnte ich eine Itarke Abnahme des Hämoglobin- 
gehalts des Bluts conitatiren. 

In der erften Beobachtungszeit, von Ende October bis De- 
cember, konnte ich niemals Sporulationsformen finden* Nachdem 
die Thiere in Winterfchlaf gefallen waren, beftand der Paraliten- 
befund aus großen Formen, die faft das ganze Blutkörperchen 
einnahmen, bimförmig waren, ähnlich denen des Pyrofoma bige- 
minum, entweder endoglobulär lagen oder frei und niemals Pig- 
ment hatten. Diefe Formen halten Grassi und ich für lexuelle 
Zellen, da wir f eltftellen konnten, daß lie fich in ihrem Wirthe nie- 
mals weiter entwickeln, auch wenn diefer aus dem Winterfchlaf ge- 
weckt wird und Tage lang in einer Temperatur von 27— 30® ge- 
halten wird. 

In den darauffolgenden Monaten habe ich dann ein ganzes 
Jahr hindurch diefe Unterfuchungen an einer großen Zahl von 
diefen Fledermäufen fortgefetzt und konnte, wie ich es fchon für 
die anderen Parafiten gethan hatte, den Unterfchied zwifchen dem 
Befund im Winterfchlaf und außer dem Winterfchlaf feftftellen, 
konnte ebenfo auch verfchiedene Kategorien der Parafitenform 
mit wahrfcheinlich verfchiedener Bedeutung definiren und konnte 
endlich Merkmale beobachten, die diefen Parafiten von dem ihm 
ähnlichen Parafiten des Aeftivoautumnalfiebers deutlich unter- 
Icheiden laffen. 

!• Parafitenbefond im Winterfchlaf. 

Endoglobuläre und freie Formen. Hier find zu 
imterf cheiden : 

a) Formen von Birngeftalt (Fig. 4), etwa Ve Größe des Blut- 
körperchens mit deutlichem Kern und kleinem Kariofoma 
aus wenig Chromatin von fcharlachrother Färbung. 

b) Kugelige Formen (Fig. 5), die Vs des Blutkörperchens ein- 
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nehmen, mit hellblau gefärbtem Cytoplasma und Karioloma 
in einem peripherilch liegenden Block, der von einem hellen 
Hof umgeben ilt. 
Daneben lieht man in größerer Zahl die größeren Formen, 
in denen das Karioloma aus hellroth gefärbtem, in Kömchen oder 
Stäbchen fragmentirtem Chromatin befteht 
Hiervon giebt es : ^ 

c) Ringformen (Fig. 7) mit zwei feinen peripherilch im Ring 
liegenden Chromatinklumpen. 

d) Ringformen (Fig. 8) mit einer verichieden dicken Contur, 
die einen hellen Raum umichließt, in dem das Karioloma 
fichtbar ift, welches aus kleinen gleichgroßen oder ungleich- 
großen bogenförmig angeordneten Chromatinblöcken be- 
fteht. 

e) Formen, die Vs des Blutkörperchens einnehmen, fcheiben- 
förmig find (Fig. 15), mit feinem blauem Cytoplasma und 
einem Faden oder mehreren Fäden kleiner Chromatin- 
blöcke. (Fig. 17.) 

f) Formen, die etwas weniger als ^/^ des Blutkörperchens 
einnehmen (Fig. 18), mit blauem Cytoplasma, in dem zwei 
helle Räume fichtbar find, von denen jeder einen intenfiv 
rothen Chromatinblock enthält. 

g) Formen, die V* des Blutkörperchens oder das ganze 
Blutkörperchen einnehmen (Fig. 24 und 28), mit netz- 
förmigem Cytoplasma, in dem kleine Chromatinmaffen, jede 
mit einem hellen Hof, zerftreut liegen. 

h) Pyramidale Formen (Fig. 31), in denen die Größe des Cyto- 
plasma mit der geringen Menge an Chromatin contraftirt. 

Femer giebt es: 

i) Freie Formen (Fig. 33), birnförmig, von wechfehider Größe, 
mit einem oder mehr Chromatinblöcken. — Diefe findet 
man auch zur Zeit des Erwachens aus dem Winterfchlaf. 

Häufig findet man rothe Blutkörperchen, die verfchiedene 
Formen gleichzeitig enthalten. — Demnach fteht alfo feft, daß in 
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der Periode des Winterfchlafs ring- und Icheibenförmige Formen 
vorhanden find, die einen Theil des rothen Blutkörperchens von 
Ve feiner Größe ab oder auch das ganze Blutkörperchen ein- 
nehmen und die aus einem mit der RomanowskV Ichen Farblöfung 
lieh blau färbenden Cytoplasma und einem aus fuchfinroth fich 
färbenden, in Körnchen oder Stäbchen angeordneten, von einem 
hellen Hof umgebenen Kariofoma beftehen. Zu beachten ift die 
geringe Menge des Chromatin im Vergleich zur Größe des ganzen 
Parafiten, fowie, daß bei etwa einen Monat andauernder Be- 
obachtung am gleichen Individuum niemals Multiplicationsformen 
conftatirt werden konnten. 

Die Aehnlichkeit zwifchen den kleinen Ringformen und den 
pigmentlofen Jugendformen des Aeftivoautumnalfiebers ift fo groß, 
daß eine ünterfcheidung an und für fich kaum möglich wäre. Aber 
der Unterfchied beider tritt in den folgenden Perioden deutlich zu 
Tage, denn beim Achromaticus vesperuginis bleiben auch die 
fpäteren Entwickelungsformen ganz pigmentlos, während fie beim 
Aeftivoautumnalfieber bald Pigment annehmen. Außerdem zeigt 
der Parafit des Aeftivoautumnalfiebers fchon lange, ehe er noch 
das ganze Blutkörperchen annimmt, Multiplicationserfcheinungen, 
fo daß man bei ihm niemals fo große pigmentlofe Formen zu 
fehen bekommt wie beim Achromaticus vesperuginis. 

TL. Parafitenbeftand nach dem Winterfehlaf. 

Der Unterfchied im Parafitenbefund, wenn die Thiere im 
April aus dem Winterfchlaf erwacht find, ift fehr auffällig. Neben 
den für den Winterfchlaf charakteriftifchen, loeben befchriebenen 
Formen, d. h. freien fowohl als endoglobulären mit im Vergleich 
zur Größe des Parafiten fpärlichem Chromatin, konnte ich andere 
Parafiten fehen, die ich in vier Gruppen ordnen möchte. 

Gruppe 1 find ^ndoglobuläre Formen, nur je eine in einem 
rothen Blutkörperchen und mit nur einem violetten Chromatin- 
block — in verfchiedenen Entwickelungsftadien. 
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Gruppe 2 lind endoglobuläre Formen, die mehrere Icharf 
getrennte Chromatinblöcke im Cytoplasma haben imd wahr- 
Icheinlich in Theilung begriffene Formen darltellen. 

Gruppe 3 lind in einem Blutkörperchen vereinigte For- 
men, die, obgleich jede für lieh individualifirt ift, zulammen doch 
ein Ganzes bilden. 

Gruppe 4 lind multiple, autonome, im gleichen Blut- 
körperchen lebende Formen. 

Erfte Gruppe. 

Einfache endoglobuläre Formen mit einem 
einzigen Chromatinblock. Hierher gehören: 

a) (Fig. 1) Formen, die etwa Vie des Blutkörperchens ein- 
nehmen und an dem feineren peripherifchen Theil einen 
von einem hellen Hof umgebenen Chromatinblock erkennen 
laffen. Das Chromatin ift dunkelroth. 

b) (Fig. 2) Formen, die etwa V12 des Blutkörperchens ein- 
nehmen, fcheibenförmig mit tief blau gefärbtem Cytoplasma 
und dem Chromatin in einem peripherifch liegenden Block. 

c) Formen wie die vorigen (Fig. 3), aber von etwa Vio Größe 
des Blutkörperchens. 

d) Rein ringförmige Formen (Fig. 6), die etwa Ve des Blut- 
körperchens einnehmen und von den Formen des menfch- 
lichen Aeftivoautunmalfiebers gleicher Phafe in nichts ver- 
fchieden find. Der Umriß des Rings ift nicht gleichförmig; 
da, wo er feiner ift, ift das birnförmige Kariofoma eingefügt, 
roth violett gefärbt in einem einzigen Klumpen, umgeben 
von einem hellen Hof. . 

Diefe hier befchriebenen Formen haben wohl die Bedeutung 
fucceffiver Entwickelungsphafen von der jüngften, i/ie des Blut- 
körperchens einnehmenden Form bis zur ringförmigen, die Ve des 
Blutkörperchens ausfüllt. 

Es ift zu beachten, daß das Chromatin im Allgemeinen nur 
einen compacten Block bildet, der intenfiv roth ift und daß es 
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reichlicher ilt als in der Winterichlaiperiode. Auch möchte ich 
hervorheben^ daß nur erlt nach dem Erwachen aus dem Winter- 
Ichlaf die ganz jungen Formen auftreten. 

Zweite Gruppe. 

Endoglobuläre Formen mit mehreren Chro- 
matinblöcken im gleichen rothen Blutkörper- 
chen. Die Formen mit mehreren runden Chromatinmalfen von 
intenfiv rother Färbung, die den Gedanken an einen Theilungs- 
vorgang im Parafiten nahelegen, lind fehr zahlreich, wenn man 
die Größe der jüngeren Parafitenformen bedenkt, deren Karioloma 
von den in einem Cytoplasma vereinigten Chromatinblöcken nur 
wenig verfchieden ilt. Diele Parafiten nehmen die verfchiedenften 
Geftalten an ; einige find fächerförmig (Fig. 55), mit Chromatin in 
vier Blöcken, andere fcheibenförmig mit fechs Chromatinblöcken, 
die in zwei Reihen liegen, andere wieder ringförmig mit in die 
Peripherie perlenartig eingereihtem Chromatin, jedes Chromatin- 
klümpchen von einem hellen Hof umgeben. 

Femer ficht man Bilder (Fig. 63), wo die Chromatinblöcke 
kettenartig liegen, von einem hellen Hof umgeben, manchmal in 
zwei Reihen geordnet (Fig. 66), jede Reihe aus einer gleichen An- 
zahl Chromatinblöckchen ; dann wieder können f ie in Triangelf omi 
liegen (Fig. 68) oder in Kreuzform (Fig. 69) etc. Oft finden fich 
rothe Blutkörperchen, die gleichzeitig mit folchen Formen ganz 
junge Formen enthalten, wie fie oben befchrieben wurden, und die 
ich für Abkömmlinge jener halten möchte. 

Dritte Gruppe. 

Formen, die einen i^ngetrennten Haufen 
innerhalb desfelben rothen Blutkörperchens 
bilden. 

Man ficht hier z. B. drei Parafiten (Fig. 52) in Form kleinft^ 
Ringe, die durch eine kleine Berührungsftelle ihrer Peripherie 
zu einem Ganzen vereinigt erfcheinen. Jeder Ring hat ein Kario- 
foma aus einer einzigen verhältnißmäßig großen MaXfe. Das Kario- 
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foma ilt von einem hellen Hof umgeben. Das Cytoplasma ilt in- 
tenliv blau. — Es kommt auch vor, daß es noch mehr Ringe 
lind — und daß man in einem Blutkörperchen vier (Fig. 64) 
oder fünf (Fig. 55) findet. 

Vierte Gmppe. 

Mehrere autonome Formen ineinemeinzigen 
rothen Blutkörperchen. 

Die Zahl diefer Formen ilt hier weit größer als in der Periode 
des Winterichlafs. Man findet im gleichen Discoplasma zwei 
(Fig. 46, 47, 48, 49, 50) verlchiedene Formen, Ringe, Birnen, 
Scheiben — zuweilen drei (Fig. 51) oder auch mehr. 



Vergleicht man den Parafitenbefund im Winterfchlaf mit dem 
nach dem Winterfchlaf, fo findet man etwa die gleichen Unter- 
fchiede, wie fie auch bei den anderen beiden Parafiten gefunden 
wurden. Im Winterfchlaf überwiegen die ausgebildeten, freien 
Formen, nach dem Winterfchlaf die jungen, in Entwickelung be- 
griffenen. Dort ift das Chromatin immer fpärlich und in Faden 
oder Kömchen, die Neigung zu Disgregation zeigen; hier ift es ia 
großen, compacten, ftark roth fich färbenden Maffen. 

Die Formen des Winterfchlaf s fatfe ich als Gameten auf, 
denn ich konnte bei langandauernder Beobachtung derfelben nie- 
mals Segmentationsfiguren finden, und diefe Anfchauung wird 
durch die Beobachtung geftützt, daß nach dem Winterfchlaf die 
gleichen Körper ein etwas größeres, aber immer fadenförmig oder 
kömig angeordnetes Chromatin haben. 

Nach dem Erwachen aus dem Winterfchlaf erwacht auch im 
Parafiten, wie in feinem Wirth, neues Leben, und man findet nun 
alle Entwickelungsphafen bis zur Theilung vertreten. Die Dauer 
des endogenen Lebenscyklus des Paraüten konnte ich nicht feft- 
f teilen, da die Beobachtungsthiere, wenn fie in Gefangenfchaft aus 
dem Winterfchlaf geweckt werden, nicht lange genug am Leben 
erhalten werden können. 
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in. Ter&nderaiigeii im peripherifehen Blut und Ergebniß der 

Unterfuchung des Blutes der Organe. 

Sowohl während der Periode des Winterfchlafs als nach dem 
Erwachen der Thiere konnte ich im Blut eine anämifche De- 
generation feltitellen, wie lie Ehrlich alsPolychromophilie 
bezeichnet hat. Im Frühjahr jedoch war lie geringer als im Herbft. 
Polychromatophile Entartungsfonnen der rothen Blutkörperchen 
lieht man in Fig. 70, 71 und 72. 

Ich konnte femer eine bedeutende Abnahme des Hämo- 
globins conitatiren. — In den Organen fand ich bedeutende Än- 
fammlungen parafitenhaltiger Blutkörperchen, namentlich im 
Knochenmark und im Gehirn. Conitant fand lieh auch Milz- 
fchwellung. 

IT. Terfuche der Züehtung im Anopheles elaylger. 

Ich verfuchte vergeblich, die Vesperugo noctula im Winter und 
im Frühjahr vom Anopheles claviger ftechen zu lallen. Conttante 
Gälte diefer Thiere lind zahlreiche Acariden, die Blut laugen. 
Die Unterfuchung ihres Darmbluts ergab die gleichen hier be- 
fchriebenen Parafitenformen ohne irgend welche befondere andere 
Kennzeichen. Einmal vom Wirth abgelöft, gingen die Acariden 
auch fchnell zu Grund und es war darum unmöglich feftzuftellen, 
ob lieh der Parafit in ihnen weiter entwickele. 

Y. Impfirerfiiclie. 

Ich impfte zwei Männern eine kleine Menge des Bluts 
inficirter Vesperugos ein. Einer derfelben bekam nach 12 Tagen 
Fieber von intermittirendem Typus, das eine dem Aeftivoautumnal- 
fieber ähnliche Curve aufwies, aber der Befund im peripherifehen 
Blut war bei einen Monat durchgeführter Unterfuchung ftets 
negativ. Der andere Mann bekam überhaupt kein Fieber. 

Tl. Terlauf der Infectionen in den verfehiedenen Jahreszeiten. 

Im October imd November 1898 wurden 95 diefer Fleder- 
mäufe gefangen, von dielen waren 10 inficirt und 4 davon wurden 
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etwa einen Monat lang unter Beobachtung gehalten. Bis April 
1899 konnten dann nur wenige Exemplare von Vesperugo noctula 
gefangen werden, und diele waren alle nicht inficirt. Im April und 
Mai wurden 270 gefangen, davon wurden 230 unterfucht und 30 
inficirt befunden. Es waren dies alles erwachlene Thiere. 

Im Juni konnte ich feltftellen, daß die Infection nicht auf die 
Brut überging, von inficirten Mutterthieren wurden mehrere junge 
im Laboratorium geboren und die Unterfuchung des peri- 
pherifchen Bluts Iowie des Bluts der Organe zeigte nirgends 
Paraliten. 

Im Juli und Augult unterfuchte ich 141, darunter viele Junge, 
im September 89 und im October 31. — Nur im Juli konnte ich 
zweimal fpärliche Parafiten nachweifen. 

Ich habe in den Zufammenfaffungen meiner Beobachtungen 
über die Structur und die Biologie der drei Parafiten, die ich 
entdeckt habe, die Merkmale befonders hervorzuheben gefucht, 
die diefe neuen Parafiten denen der menfchlichen Malaria nahe 
ftellen und andererfeits die Merkmale, die fie von jenen unter- 
fcheiden. 

Glücklicherweife gelang es mir nachzuweifen, daß trotz der 
völligen Aehnlichkeit in der Structur und der wahrfcheinlich ganz 
analogen Bedeutung einiger Entwickelungsphafen des Poly- 
chromophilus melanipherus mit dem Quartana- 
parafiten, des Poly chromophilus murinus mit 
dem Terzanaparäfiten und des Achromaticus 
vesperuginis mit dem Aeftivoautumüalparafiten 
und trotz der anfcheinenden Gleichheit des Verlaufs der InfeC' 
tionen, die" Parafiten der Malaria der Fledermäufe doch durchaus 
nichts mit denen des Menfchen zu thun haben. 

Der Unterfchied der endogenen Multiplicationsform einerfeits, 
die Unübertragbarkeit auf den Menfchen andererfeits und die Un- 
möglichkeit, die Parafiten in dem Hauptendwirth der menfchlichen 
Malariaparafiten, nämlich im Anopheles claviger, zu züchten, find 
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genug Beweismittel um feftzuftellen^ daß die Malaria der Fieder- 
mäule nichts mit der Malaria des Menichen gemein hat. 
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Erklärung der Abbildungen. 



Tafel I. 

PolyohromopldliiB mnrinns. 

(Oc. comp. 6 femiapocbromatifch. Koriftka. Ausgezogener Tubus.) 

Fig. 1. Endoglobulärer ringförmiger Parafit, der etwa ^/e 
des rothen Blutkörperchens einnimmt. Das Kariofoma ift wie in 
den Ring eingekaltet und belteht aus 4 amarantrothen Chro- 
matinblöcken. Das Cytoplasma ift intenfiv blau. Die fchwarzen 
Pigmentkömchön liegen an der Peripherie des Cytoplasma und 
lind fein wie die des Terzanaparafiten. 

F i g. 2, Scheibenförmiger Parafit, der etwa Ve des rothen 
Blutkörperchens einnimmt. Das Cytoplasma ift intenfiv blau ge- 
färbt; die Pigmentkörner liegen in Gruppen zu 4, 8 und mehr im 
Cytoplasma des Parafiten, namentlich an den Polen; die Kem- 
umriffe find nicht fcharf ; das Kariofoma befteht aus zwei Matfen 
intenfiv violetten Chromatins. 



1 



820 A. Dioniäi. 

Fig. 3. Parafit mit hellblauem Cytoplasma, der etwa Vs 
des rothen Blutkörperchens eimiimmt; das Pigment ift in feinen 
Körnchen an der Peripherie des Parafiten gelagert ; das Kariof oma 
liegt excentrifch; die Kemumriffe find erkennbar; das Chromatin 
ift unregelmäßig in Form kleiner hellrother Klumpen angeordnet. 

Fig. 4. Scheibenförmiger Körper von etwa Vs Blut- 
körperchengröße ; das Cytoplasma ift heller gefärbt als bei der 
vorhergehenden Form; das Pigment liegt hauptfächlich an der 
Peripherie; das Kariof oma befteht aus feinen hellrothen 
Chromatinkömem. 

Fig. 5. Der Parafit nimmt etwa die Hälfte des rothen Blut- 
körperchens ein, das Chromatin des Kariof oma ift mehr zuf ammen- 
gehäuft; das Pigment ift über das ganze Cytoplasma vertheilt, 
die Kemumriffe find fcharf, das Chromatin ift in einem Haufen 
fuchfinrother Klümpchen vereinigt. 

F i g. 6. Rundlicher Parafit, der etwa ^/j des ovalen rothen 
Blutkörperchens einflimmt; das Cytoplasma hellblau gefärbt; das 
Pigment in feinen Kömchen namentlich an der Peripherie des 
Parafiten gelagert. Der Kern wird durch einen hellen Hof gebildet, 
in dem eine Anhäufung von fuchfinrothen Klümpchen hervor- 
treten, die das Kariofoma darfteilen. 

Fig. 7. Ovaler Parafit in einem deformirten rothen Blut- 
körperchen; das Cytoplasma ift hellblau und feine Oberfläche 
mit feinften Körnchen dicht befetzt; der ovale Kem ift fcharf 
ausgeprägt; in feinem Hauptdurchmeffer liegt ein Faden fachfin- 
roth gefärbter Stäbchen. 

F i g, 8. Parafit von der gleichen Größe wie der vorige (Va 
des rothen Blutkörperchens) ; in ihm liegen peripherifch vier violett 
gefärbte Chromatinblöcke ; um jeden diefer Blöcke ift ein heller 
Hof fichtbar; das Pigment ift fpärlicher als bei der vorigen Form 
und befteht aus feinen fchwarzen Körnern. 

Fig. 9. Der Parafit nimmt Vs ^^^ rothen Blutkörperchens 
ein und ift fphäroidal; das fchwarze Pigment liegt in feinen 
Körnchen hauptfächlich an der Peripherie; das Cytoplasma ift 
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durch eine helle Linie unterbrochen, die der kürzeren Achle des 
Parafi^en längs läuft, in welcher kleine Chromatinkömerkrönchen 
liegen. Andere Chromatinkömer bilden einen kleinen Klumpen 
nahe am äußeren Ende des Paraliten. Das Chromatin ilt 
fuchlinroth. 

F i g. 10. Endoglobuläre, faft das ganze rothe Blutkörperchen 
einnehmende Form mit blauem Cytoplasma, in welchem Ichwarzes 
Pigment in feinen Kömchen zerftreut liegt. Die Kömchen find 
gröber in der Nähe der Parafitenperipherie. Der Kern ift 
excentrifch, fcharf begrenzt und relativ klein — etwa Vs d^r 
Größe des Parafiten. Das Kariofoma befteht aus bündelweis an- 
geordneten Stäbchen mit abgerundeten Enden. Das Chromatin 
ift fuchfinroth. 

Fig. 11. Der Umriß des rothen Blutkörperchens ift an einer 
Seite des Parafiten gerade noch fichtbar, der Parafit ift fo groß 
wie das rothe Blutkörperchen. Das Cytoplasma ift blaßblau; die 
Kemumriffe find undeutlich; das Kariofoma ift kugelig und be- 
fteht aus feinen, gehäuften, rothen Blöcken. Das Pigment ift in 
feinen Körnchen größtentheils in unregelmäßigen Figuren auf der 
Oberfläche des Cytoplasma vereinigt. 

F i g. 12. Wie in Fig. 11 — das Chromatin in feinen Kömchen 
bildet zwei Pyramiden, die durch einen Raum von einander ge- 
fchieden find, in dem zwei Fäden fchwarzen Pigments liegen. 

Fig. 13. Kugeliger Körper wie der vorhergehende — das 
Chromatin in feinften rofa Kömchen nimmt weniger Raum ein 
als in Fig. 12 — , das Pigment ift mehr zufammengehäuft und feine 
Kömer gröber. 

F i g. 14. Das Cytoplasma ift blau, der Kern nimmt die Hälfte 
des Cytoplasma ein und ift fcharf umgrenzt durch einen hellen Hof, 
in dem das kugelige Kariofoma liegt, das aus feinen hellrothen 
Körnern befteht. Der Umriß des rothen Blutkörperchens ift an 
der einen Seite kaum eben erkennbar. 

Fig. 15. Die Umriffe des rothen Blutkörperchens find kaum 
erkennbar, das Pigment in feinen an der Peripherie mehr zufam- 
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mengelcharten Kömem über den Parafit vertheilt Der Kern deut- 
lich ausgefprochen veliculär mit kugeligem Karioloma aus feiniten 
hellrothen Chromatinkömchen. 

Fig. 16. Der Reit des rothen Blutkörperchens ericheint wie 
ein auf dem kugeligen Paraliten aufgeletzter Stein. Das Cyto- 
plasma ilt blau, mit violetten Chromatinkörnem belät. Das lehr 
feine Pigment liegt zwilchen den violetten Chromatinklumpen. 
Um die größeren Klumpen ein blauer Umriß. Die Kemumrille 
lind nicht kenntlich. 

Fig. 17. Freier ovoidaler Körper mit hellem Cytoplasma 
und blauer, mit feinen Pigmentkömem erfüllter Peripherie. Das 
Karioloma hat Ringform und liegt nahe an der Peripherie des 
Parafiten. Es belteht aus violetten Klümpchen. 

F i g. 18. Das Cytoplasma ilt zur Hälfte blaßblau, zur Hälfte 
falt gar nicht gefärbt. Das Chromatin liegt im blauen Theil des 
Cytoplasma, und an der Peripherie des letzteren findet lieh ein 
Haufen kleiner Blöcke. Das Pigment ilt in feinen Kömchen be- 
londers an die Peripherie des Cytoplasma gerückt. 

Fig. 19. Große kugelige Formen mit blauem, Ipärliche 
Pigmentblöcke enthaltendem Cytoplasma, bimförmiger Kern, 
Ipärliches Chromatin in blaßrothen Fäden angeordnet. 

Fig. 20. Wenig Farbe annehmender, heller, Iphärilcher 
Körper. Das Pigment ilt an der Peripherie in einzelnen Kömchen 
angeordnet und an den Polen des Paraliten in Pyramidenhaufen 
vereinigt. — Die Kemumrille lind unklar. Das Chromatin ilt von 
feiniten hellrola Kömchen gebildet. 

Fig. 21. Sichelförmige freie Form mit röthlichem Cyto- 
plasma. Das Pigment in feinen Blöcken kronenförmig an der 
Peripherie des Paraliten liegend. Das Karioloma belteht aus einem 
compacten Klumpen intenliv rother Kömer. Der Kern ilt Icharf 
begrenzt als heller Raum um den Chromatinblock. 

Fig. 22. Zwei ovale Körper in einem Blutkörperchen; der 
eine größer als der andere; mit blau gefärbtem Cytoplasma und 
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feinen peripherifch liegenden Pigmentkörnem. Im Cytoplasma 
liegen kreisrunde Höfe, die keinen Farbftoff annehmen. Diele 
find von fchwarzen Pigmentkömehen umringt. Das Kariofoma 
befteht aus rothen um diefe hellen Höfe angeordneten Körnern. 

Fig. 23. Zwei Körper, die lieh an ihrer Peripherie berühren. 
Im blauen Cytoplasma find feine fcbwarze Pigmentkörner zerf treut. 
An beiden Körpern ift ein veficulärer Kern erkennbar, in dem das 
Kariofoma aus feinen Körnern gebildet wird. 

F i g. 24. Zwei endoglobuläre Formen ; der Umriß des rothen 
Blutkörperchens ift kaum mehr erkennbar, die Kerne dagegen 
deutlich ausgeprägt. Das Pigment ift über das ganze Cytoplasma 
vertheilt : das Chromatin erf cheint in Form feiner rother Stäbchen. 

Fig. 26. Zwei endoglobuläre durch ein Fragment des rothen 
Blutkörperchens zufammengehaltene Körper. Das Cytoplasma hat 
nur theilweife Blaufärbung angenommen und enthält feine Pig- 
mentkörner kreisförmig um einen hellen Hof angeordnet, in dem 
das Kariofoma liegt. Diefes ift bei den zwei Körpern verfchieden, 
in einem bildet es eine unregelmäßig geformte Malfe, im anderen 
liegen die Kömer in zwei verticalen Reihen. 

Fig. 26. Zwei große Körper, um die kein Blutkörperchen- 
umriß fichtbar ift, mit wenig gefärbtem Cytoplasma, der eine 
größer, der andere kleiner. — Der Rand des Cytoplasma hat 
etwas mehr Farbftoff angenommen. Das Pigment ift fpärlich und 
in feinen Kömem an der Peripherie des Paraliten. In beiden 
Körpern ift keine fcharfe Umgrenzung des Kerns fichtbar. Das 
birnförmige Kariofoma befteht aus feinen Körnern. 

F i g., 27. Zwei große, freie Körper von ovaler Form mit blau 
gefärbtem Cytoplasma. Das Pigment ift im Cytoplasma zerftreut. 
In dem einen Körper ift der Kemumriß fcharf. Das Kariofoma ift 
in dem einen fphärifch, im anderen unregelmäßig geformt. Das 
Chromatin ift in beiden fpärlich. 

F i g. 28. Zwei Körper wie die vorigen. Das Kariofoma in 
beiden rein kugelig. 

Hole rc hott, Unterdichnngen. XVn. 22 
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Polychromopliilas melanipheras. 

Fig. 1. (Oc. cmp. 9 — Obj. femiapochrom. Koriltka — aus- 
gezogener Tubus.) Endoglobuläre unregelmäßig geltaltete Form, 
die faft das ganze rothe Blutkörperchen einnimmt. Das Cyto- 
plasma ilt Iphärilch, leicht blau gefärbt und reich an ziemlich 
großen Ichwarzen Pigmentkömem, die ringförmig um helle Räume 
liegen. Das Chromatin ift in einer guadratilchen Gruppe von 
Blöckchen nahe an der Peripherie des Paraliten angehäuft. 

F i g. 2. (Oc. 6.) Sphärifche endoglobuläre Form mit tief blau 
gefärbtem Cytoplasma, in dem das Ichwarze Pigment in größeren 
Blöcken als bei Fig. 1 liegt. Das Pigment ilt ringförmig um einen 
hellen Raum gelegen^ der falt ganz von einem ovalen Haufen 
feiniter Chromatinkörner eingenommen wird. 

F i g. 3. (Gleiche Vergrößerung.) Kleinere Form als die vorige, 
oval mit feinem Umriß vom rothen Blutkörperchen, reich an 
Ichwarzem Pigment, das unregelmäßig im blauen Cytoplasma liegt. 
Von einem Ring Ichwarzen Pigments umgeben tritt deutlich ein 
ovaler heller Körper hervor, in dem das Karioloma in Geltalt 
zweier Haulen feiner Chromatinkörner liegt, die durch einen 
Chromatinfaden mit einander verbunden werden. 

F i g. 4. (Gleiche Vergrößerung.) Sphäroi'daler endoglobulärer 
Körper mit hellem Cytoplasma und Pigment wie bei Fig. 3. — Die 
Kernumrille lind nicht Icharf, Das hell fuchlinrothe Chromatin 
bildet eine beträchtliche unregelmäßig geltaltete Malle, die ex- 
centrilch im Paraliten liegt. 

Fig. 5. (Gleiche Vergrößerung.) Polyedrilche Form mit 
intenliv blau gefärbtem Cytoplasma und einem Ichmalen Reit 
von rothen Blutkörperchen ringsum. Das Pigment in groben 
Ichwarzen Blöcken. Die Kernumrille nicht Icharf. An der Peri- 
pherie des Paraliten liegt eine runde Chromatinanhäufung aus 
feinen, intenliv rothen Kömchen. 

F i g. 6. (Gleiche Vergrößerung.) Große, ovale Form mit kaum 
mehr lichtbarem Reit des Blutkörperchens ringsum. Das Kario- 
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foma liegt an der Peripherie in Geltalt zweier Streifen fuchlin- 
rother Stäbchen. Das Gytoplasma ift blau gefärbt; das grobe 
Ichwarze Pigment ift um helle Räume gelagert. 

Fig. 7. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoidale Form mit feinem 
Blutkörperchen, Contur und hellblauem Gytoplasma. Das Pigment 
in groben Körnern. Der Kern nicht fcharf gezeichnet. Lineare 
Anhäufung centralen, intenfiv rothen Ghromatins. 

Fig. 8. (Gleiche Vergrößerung.) Ausgefprochen ovale Form, 
kleiner als die vorige, mit intenfiv blau gefärbtem Gytoplasma, 
grobkörnigem peripher und an der Oberfläche des Parafiten ge- 
lagertem Pigment und an der Peripherie mit einem ebenfalls 
ovalen hellen Raum, in dem ein Haufen hellrothen Ghromatins 
liegt. 

Fig. 9. (Gleiche Vergrößerung.) Körper mit gut fich färben- 
dem Gytoplasma und groben, plumpen Pigmentklumpen. Die 
Pigmentkörper umfchließen einen hellen Raum, der drei Reihen 
hellrother Körner in paralleler Anordnung einfchließt. 

F i g. 10. (Gleiche Vergrößerung.) Sphärifche Form mit 
intenfiv blau gefärbtem Gytoplasma, großkörnigem Pigment und 
dem Ghromatin in 4 hellrothen Blöckchen innerhalb eines hellen 
von Pigmentkömem umgebenen Raums. 

F i g. 11. (Gleiche Vergrößerung.) Ovale Form von gleicher 
Art wie die vorige. — Das Pigment umgiebt helle Räume. Das 
Chromatin in einem intenfiv rothen Haufen nahe der Peripherie 
des Parafiten. 

Fig. 12. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin ift aus 
Blöcken gebildet, die zu einer Rofette vereint liegen. Das Kario- 
foma ift von einem hellen Hof umgeben. Bemerkenswerth ift die 
große Menge von Pigment im Gytoplasma; an einzelnen Stellen 
ift dasfelbe nadeiförmig. 

Fig. 13. (Gleiche Vergrößerung.) Die Cytoplasmaoberfläche 
ift von Hohlräumen unterbrochen. Nahe der Peripherie ftehen 
kleine Gruppen von Chromatin in hellrothen Fäden. 

22* 
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F i g. 14. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin liegt inner- 
halb eines dreieckigen Raums, dellen Spitze bis an die Peripherie 
des Cytoplasma reicht. Sonft wie No. 13. 

F i g. 15. (Gleiche Vergrößerung.) Spärliche Blöckchen von 
Chromatin umgeben von einem hellen Raimi. Das Pigment lagert 
lieh etwa U-förmig. 

F i g. 16. (Oc. 9 Inma. femiapochrom. Koriltka.) Scheiben- 
form mit blauem Cytoplasma. Das Pigment in linearen und vier- 
eckigen Mafien gruppirt und ringförmig um helle Räume gelagert. 
Das Chromatin bildet eine bimförmige violette Maffe. 

F i g. 17. (Gleiche Vergrößerung.) Birnförmiger Körper mit 
verhältnißmäßig feinem Pigment und blauem Cytoplasma. Das 
Chromatin liegt in einem centralen Block innerhalb eines ovalen 
hellen Raums, der lieh nahe der Peripherie des Paraliten befindet. 

F i g. 18. (Gleiche Vergrößerung.) Ovale Form mit nicht ge- 
färbtem Cytoplasma und feinem, an der Peripherie verlammeltem 
Pigment. Das Chromatin in feinen hellrothen Körnern falt über 
das ganze Cytoplasma vertheilt. Gegen die Peripherie des 
Parafiten find die Pigmentkömer größer. 

F i g. 19. Wie die vorige Form, nur mit größeren Pigment- 
kömern. 

F i g. 20. (Oc. 6 Imm. femiapochrom. Koriftka.) Ovale Form 
von gleicher Art, nur ift das Chromatin in einem langen Streifen 
in der kurzen Achfe des Parafiten gelagert. 

F i g. 21. (Oc. 9 Imm. femiapochrom. Koriftka.) Sphärifcher 
nicht gefärbter Körper mit fphärifchem Kariofoma aus intenßv 
fuchfinrothen Stäbchen. Das Pigment umgiebt helle unregelmäßig 
geformte Räume. 

F i g. 22. (Gleiche Vergrößerung.) Bimförmig länglicher 
Körper mit rofenrothem Cytoplasma und wenigem an einer Stelle 
der Parafitenoberfläche vereinigtem Pigment. Das Chromatin ift 
in violetten Blöcken im Cytoplasma vertheilt, es bildet an einer 
Stelle der Peripherie einen größeren intenfiv violetten Klumpen. 
Die Kernumriffe find nicht fcharf. 
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Fig. 23. (Gleiche Vergrößerung.) Das Cytoplasma ift nur 
blaß gefärbt, das Chromatin in feinen violetten und rola hellen 
Körnchen. Die Form gleicht im Ganzen einer phrygilchen Mütze. 

Fig. 24. (Oc. 9 femiapochrom. Koriftka.) Freie Form mit 
blauem Cytoplasma. Das Pigment ilt in feinen Körnern zum 
größten Theil peripherifch gelegen, fonit in gröberen Körnern in 
verichiedenen Gruppirungen im übrigen Paraliten. Das intenliv 
violette Chromatin ilt in Form einer Adelskrone angeordnet, um 
diele liegt ein heller Hof. 

Fig. 25. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoidaler halbmond- 
förmiger Körper mit grobkörnigem im längften Durchmefler ge- 
lagertem Pigment. Das Kariofoma befteht aus einem intenliv 
blauen Block, der nahe der Paralitenperipherie liegt, Iowie aus 
kleineren violetten Blöcken. Das Cytoplasma ift blau gefärbt. 
Die Kemumriffe find fcharf beftimmt. 

Fig. 26. (Oc. comp. 6 femiapochr. Koriftka.) Ovoi'dale Form 
mit intenfiv blauem Cytoplasma. Das grobe fchwarze Pigment 
ift in Gruppen hauptfächlich an der Peripherie des Parafiten ge- 
lagert. Im Centrum ficht man rundliche Maffen fuchfinrothen 
Chromatins. 

F i g. 27. (Gleiche Vergrößerung.) Bimförmiger Körper mit 
intenfiv blau gefärbtem Cytoplasma. Das Pigment ift in großen 
Körnern an der Peripherie des Parafiten angehäuft. Das Kario- 
foma befteht aus einem kugeligen Haufen intenfiv fuchfinroth 
gefärbter Klümpchen. 

F i g. 28. (Gleiche Vergrößerung.) Die gleichen Charaktere 
wie No. 27. Das Chromatin liegt an der Peripherie und ift intenfiv 
dunkelroth. 

F i g. 29. (Oc. 9 femiapochrom. Koriftka.) Scheibenform mit 
farblofem Cytoplasma. Das feine Pigment ift im Cytoplasma ver- 
theilt. Das Chromatin ift ringförmig geordnet in violetten Kömchen 
und Stäbchen. Um dasfelbe ift kein heller Hof fichtbar. 

Fig. 30. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoi'der Körper mit feinem 
Pigment. Das Chromatin violett gefärbt liegt peripherifch. 
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Fig. 31. (Gleiche Vergrößerung.) Bimförmiger Körper mit 
reichlicherem Pigment als in Fig. 30. — Das Chromatin ilt intenfiv 
violett gefärbt. Im Cytoplasma lieht man helle Räume. 

F i g. 32. (Gleiche Vergrößerung.) Viereckiger Körper mit 
blauem Cytoplasma und in demlelben unregelmäßig vertheiltem, 
feinem Pigment. Das violett gefärbte Chromatin ift als ein fünf- 
eckiger Haufen von Kömern angeordnet und in fpermatozoen- 
artigen Klumpen. 

Fig. 33. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin ift in 
linearen oder runden Klumpen im Cytoplasma zerftreut; diefes 
ift blau gefärbt. Das Pigment in feinen Körnern. 

F i g. 34. (Gleiche Vergrößerung.) Große ovoidale Form mit 
feinem Pigment; das Chromatin in feinen Blöckchen im Cyto- 
plasma zerftreut. 

Fig. 35. (Gleiche Vergrößerung.) Unregelmäßige Form mit 
feinem Pigment und hellem farblofen Cytoplasma und grob- 
klumpigem Chromatin, das zu Ringen vereinigt ift. 

F i g. 36. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoidale Form mit blauem 
Cytoplasma. Das feine Pigment liegt peripherifch. Im Cytoplasma 
erkennt man zweierlei Chromatin, das eine in einem kleinen 
Haufen an der Peripherie befteht aus drei violetten von Pigment 
umgebenen Blöcken, das andere faft central liegende ift in zwei 
Gruppen feiner hellrother Körnchen getheilt, die in der Richtung 
des kleineren Durchmeffers angeordnet find. 

F i g. 37. (Gleiche Vergrößerung.) Wie No. 36. Man fieht 
kleine violette Blöcke von Chromatin im Cytoplasma zerftreut. 
Das rothe Chromatin ift in einer Maffe von kleinen Stäben an der 
Peripherie des blauen Cytoplasma gelagert. 

Fig. 38. (Gleiche Vergrößerung.) Bimförmiger Körper mit 
bläulichem Cytoplasma, fpärlichem feinem Pigment und zerftreut 
liegendem, violettem Chromatin. Das rothe Chromatin ift in einer 
Gruppe innerhalb des Cytoplasma gelegen. 

F i g. 39. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoidale Form mit wenig 
feinem Pigment, Das Chromatin liegt in Form eines viereckigen 
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Haufens von feinen Körnchen an der Peripherie und ift hell 
fuchlinroth ; auf der Oberfläche des Cytoplasma liegt es in feinen 
violetten Blöcken. 

Fig. 40. (Gleiche Vergrößerung.) Birnform mit violettem 
Chromatin, das mehr über das Cytoplasma zerftreut liegt. — Das 
Pigment ilt auch hier lehr fein. 

Fig. 41. (Oc. 9 femiapochrom. Koriftka.) Kugelige Form 
mit rofa Cytoplasma und feinem unregelmäßig über demfelben zer- 
Itreutem Pigment. Das violette Chromatin ilt in ziemlich großen 
Klumpen über das Cytoplasma vertheilt. Das fuchfinrothe Chro- 
malin ift in einer bimfönnig kugeligen Maffe angehäuft. Man 
kann keine Kemumriffe erkennen. Ein violetter Chromatinblock 
mit Anhang ift im Begriff aus dem Cytoplasma auszutreten. 

Fig. 42. (Gleiche Vergrößerung.) Form wie die vorige — 
aber größer und das violette Chromatin noch vertheilter über das 
Cytoplasma. 

F i g. 43. (Gleiche Vergrößerung.) Kleinere Form. Be- 
merkenswerth ein Block violetten Chromatins mit ftabförmigen 
Anhängen. 

Fig. 44. (Gleiche Vergrößerung.) Ebenlo. — Das fchwarze 
Pigment tritt deutlicher hervor. 

Fig. 45. (Gleiche Vergrößerung.) Ebenfo. — Das fuchfinrothe 
Chromatin liegt im Halbkreis im Cytoplasma. Zwei violette 
Chromatinblöcke liegen an der Peripherie. 

Fig. 46. (Gleiche Vergrößerung.) Ebenlo. — Auffallend ift 
hier die große Menge von violettem Chromatin in Blöcken und 
Körnern und die geringe Menge des feinen fchwarzen Pigments. 

F i g. 47. (Gleiche Vergrößerung.) Kugeliger Körper mit 
blauem Cytoplasma und verhältnißmäßig fpärlichem Pigment in 
fchwarzen Kömchen an der Peripherie des Parafiten. Linfen- 
förmiger Kern mit violetten Chromatinkömchen. Chromatin- 
blöckchen aus dem Cytoplasma austretend. 

F i g. 48. (Gleiche Vergrößerung.) Viereckige Form mit feinem 
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Pigment und dem Chromatin in Blöcken, von denen einige einen 
Anhang haben. Blaues Cytoplasma. In Blöcken aus dem Cyto- 
plasma austretendes Chromatin. 



Polyoliromopliilns melaniphenis. 
Präparate in der feuchten Kammer. 

(Oc. 9 femiapocbromat. Eoriftka.) 

F i g. 1. Ovoider Körper mit Aufquellungen an der Peripherie. 
Das Cytoplasma rolenroth mit ganz feinem Pigment, das unregel- 
mäßig im Parafitenkörper vertheilt liegt. Im Cytoplasma liegen 
violette Chromatinkömchen zerftreut, an einzelnen Stellen auch 
zu kleinen Gruppen vereinigt. 

Fig. 2. Kugeliger Körper, rolenroth gefärbt, mit ringförmig 
angeordnetem Pigment im Cytoplasma zerftreut. Das Chromatin 
ift in feinften Kömchen im Cytoplasma vertheilt. 

Fig. 3. Körper mit 4 Anhängen von verfchiedener Form 
und Größe. Das Cytoplasma ift fchwach blau gefärbt. Das Pig- 
ment ift ziemlich unregelmäßig im Cytoplasma vertheilt. Das 
Chromatin ift bis in die Anhänge hinein in feinen Kömchen ge- 
legen. 

Fig. 4. Großer blaßblauer ovoidaler Körper. Die f chwarzen 
Pigmentkörner find unregelmäßig im Cytoplasma zerftreut. Das 
Chromatin liegt in einem Haufen intenfiv violetter Kömer an- 
gehäuft. 

F i g. 5. Viereckiger Körper von tief blauer Färbung. Das 
Chromatin ift hufeifenförmig angeordnet im Cytoplasma gelegen 
und befteht aus violetten Kömem, die. an einigen Punkten der 
Peripherie gehäufter ftehen. Das Pigment ift in der Concavität 
des Hufeifens in unregelmäßig pyramidaler Form angefammelt. 

F i g. a. Runde Form des Polychromophilus melanipherus 
mit blauem Cytoplasma und großen Pigmentkömern. Kein Chro- 
matin fichtbar. 
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Tafel n. 

Aehromations Vesperaginüi. 

Fig. 1. (Oc. 6 Imm. femiapochrom. Koriftka.) Ganz junge 
Scheibenform, die nur etwa Vie d^s rothen Blutkörperchens ein- 
nimmt. In dieler erkennt man das blaue Cytoplasma und an der 
Peripherie deslelben das Karioloma, das aus einem Chromatin- 
block belteht. Das Karioloma ift von einem feinen hellen Streifen 
umgeben. Das Chromatin ilt Ipärlich und roth gefärbt. 

Fig. 2. (Gleiche Vergrößerung.) Form, die Vi» des Blut- 
körperchens einninunt, Icheibenförmig mit intenfiv blau gefärbtem 
Cytoplasma. Kein deutlicher Umriß um den Chromatinblock. 

Fig. 3. (OCt 9 femiapochrom. Koriftka.) Scheibenform, die 
Vio des Blutkörperchens einnimmt, mit peripherifch liegendem, von 
einem hellen Hof umgebenem Chromatin. Das Cytoplasma ift blau. 

F i g. 4. (Gleiche Vergrößerung.) Birnform, die Ve des rothen 
Blutkörperchens einnimmt, mit Kariofoma aus einem intenfiv 
rothen Chromatinblock an der Peripherie des Parafiten. 

Fig. 5. (Gleiche Vergrößerung.) Kugelige Form, die etwa 
Vß des Blutkörperchens einnimmt, mit hellblauem Cytoplasma 
und peripherifchem, von hellem Hofe umgebenem Chromatin. 

Fig. 6. (Gleiche Vergrößerung.) Reine Ringform, die fich 
in nichts von der den Formen gleicher Phafe des Aeftivoautumnal- 
fiebers des Menfchen unterfcheiden. Wo der Ring etwas fchwächer 
ift und fadenförmig dünn wird, liegt das birnförmige violettrothe 
Chromatin, umgeben von einem hellen Hof. 

Fig. 7. (Oc. 6 femiapochrom. Koriftka, ausgezogener Tubus.) 
Ringform von gleicher Größe wie No. 6. Der Ring umgiebt einen 
hellen Raum und an feiner Peripherie lagern zwei Blöcke feinen 
hellrothen Chromatins. 

Fig. 8. (Gleiche Vergrößerung.) Ringform, die etwa Ve des 
rothen Blutkörperchens einnimmt, mit ungleich dicker Contur 
einen hellen Raum umfchließend, in dem das Kariofoma liegt, 
das aus kleinen Blöcken Chromatin befteht, die im Bogen an- 
geordnet find. 
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Fig. 9. (Gleiche Vergrößerung.) Scheibenform mit leicht 
blau gefärbtem Cytoplasma. Das Chromatin bildet einen einzigen 
Block. 

F i g. 10. (Gleiche Vergrößerung.) Form von gleicher Größe, 
das Cytoplasma ift dichter. 

F i g. 11. (Gleiche Vergrößerung.) Körper, der Vi des rothen 
Blutkörperchens einnimmt, mit blauem Cytoplasma. Das Chro- 
matin in mehreren Blöcken. 

F i g. 12. (Gleiche Vergrößerung.) Birnförmiger Körper. Das 
Karioloma bildet ein U und befteht aus mehreren Chromatin- 
blöcken. 

F i g. 13. (Gleiche Vergrößerung.) Die gleiche Form, aber 
mit einem einzigen Chromatinblock. 

F i g. 14. (Gleiche Vergrößerung.) Die gleiche Form mit zwei 
verichieden großen Chromatinblöcken. 

F i g. 15. (Gleiche Vergrößerung.) Scheibenform, die V3 des 
Blutkörperchens einnimmt. Das Cytoplasma ift blau gefärbt. Das 
Karioloma befteht aus Chromatin in einem Kömerfaden. 

F i g. 16. (Gleiche Vergrößerung.) Birnförmiger Körper. Das 
Chromatin in drei Blöcken. 

F i g. 17. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin in drei 
Reihen angeordnet. 

F i g. 18. (Gleiche Vergrößerung.) Form von der Größe Vi 
rothen Blutkörpers. Das Cytoplasma enthält helle Räume, die 
feine Continuität unterbrechen. In zwei diefer Räume liegt ein 
intenfiv rother Chromatinblock. 

F i g. 19. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin liegt an 
der Peripherie des Cytoplasma. 

F i g. 20. (Gleiche Vergrößerung.) Unregelmäßig ringförmiger 
Körper in einem vergrößerten rothen Blutkörperchen mit feinem 
blauem Cytoplasma, das einen hellen Raum umgiebt, in dem eine 
anfehnliche Maffe compacten Chromatins fichtbar ift. 

F i g. 21. (Gleiche Vergrößerung.) Großer birnförmiger 
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Körper. Das Chromatin liegt in rothvioletten Blöckchen im hellen 
Raum. 

Fig. 22. (Gleiche Vergrößerung.) Polygonale Form. Das 
rothviolette Chromatin liegt in Körnchenform an der Peripherie 
des Parafiten. 

F i g. 23. (Gleiche Vergrößerung.) Birnförmiger Körper, der 
aus dem rothen Blutkörperchen austreten will. 

F i g. 24. (Gleiche Vergrößerung.) Form, die etwa V* d®s 
rothen Blutkörperchens einnimmt. Man könnte glauben, es feien 
zwei vereinigte Körper, jedes mit peripherifch gelagertem Chro- 
matin in feinen Blöcken. 

F i g. 25. (Gleiche Vergrößerung.) Form, die an der Peripherie 
des rothen Blutkörperchens gelagert ift. 

Fig. 26. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin nagei- 
förmig. 

F i g. 27. (Gleiche Vergrößerung.) Netzförmiges Cytoplasma. 
Das Chromatin liegt quer in einer Reihe. 

F i g. 28. (Gleiche Vergrößerung.) Große Form, die faft das 
ganze Blutkörperchen einnimmt. Das Cytoplasma netzförmig — 
das Chromatin in hellen von Cytoplasma umgebenen Räumen. 

Fig. 29. (Gleiche Vergrößerung.) Weniger große Form als 
die vorige. 

Fig. 30. (Gleiche Vergrößerung.) Ovoidale Form, die zwei 
Chromatinblöcke enthält, jeder von einem hellen Hof umgeben. 

Fig. 31. (Gleiche Vergrößerung.) Große pyramidale Form, 
die das ganze Blutkörperchen in feinem größten Durchmeffer ein- 
nimmt. Das Blutkörperchen ift bimförmig. Das Cytoplasma liegt 
netzförmig an der Bafis diefer Pyramide. An der Spitze fieht man 
ein Chromatinkörperchen von einem hellen Hof umgeben. 

Fig. 32. (Gleiche Vergrößerung.) Fragment eines rothen 
Blutkörperchens, das einen Parafiten an der Peripherie enthält, 
nahe dabei eine freie ringförmige Form von gewöhnlicher Structur. 

Fig. 33. (Gleiche Vergrößerung.) Freie Bimform, ebenfo 
groß und ebenfo gebildet wie die vorige. 
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F i g. 34. (Gleiche Vergrößerung.) Halbmondform. Das Chro- 
matin in Blöcken in der Längsachle gelegen. 

F i g. 36. (Gleiche Vergrößerung.) Kreuzform mit zwei rothen, 
von hellem Hof umgebenen Chromatinblöcken. 

F i g. 36. (Gleiche Vergrößerung.) Das Cytoplasma aus 
kleinen Gemmen. In einem hellen Raum liegen zwei Chromatin- 
ftäbchen. 

F i g. 37. (Gleiche Vergrößerung.) Der Paralit ift rhom- 
boedrilch mit zugelpitzten Ecken. Das Kariofoma befteht aus 
zwei von einem hellen Hof umgebenen Chromatinblöcken. 

■ 

Fig. 38. (Gleiche Vergrößerung.) Das Cytoplasma ilt in 
Ringen angeordnet. Einige enthalten Chromatinblöcke. 

Fig. 39. (Gleiche Vergrößerung.) Form mit zwei Chromatin- 
blöcken. 

F i g. 40. (Gleiche Vergrößerung.) Form mit Pfeudopodien. 

Fig. 41. (Gleiche Vergrößerung.) Form mit mehr Chromatin 
als die vorige. 

F i g. 42. (Gleiche Vergrößerung.) Das Chromatin liegt in 
einem der Pfeudopodien. 

F i g. 43. (Oc. 9 femiapochr. Koriftka.) Freie Birnform mit 
zwei Chromatinblöcken, um die kein heller Hof fichtbar ift. 

F i g. 44. (Gleiche Vergrößerung.) Wie No. 43, jedoch ift ein 
heller Hof um den Chromatinhlock deutlich ausgeprägt. 

F i g. 45. (Gleiche Vergrößerung.) Zwei freie Bimformen, jede 
mit mehreren, von hellem Hof umgebenen Chromatinblöcken. 

Fig. 46. (Oc. 6 femiapochrom. Koriftka.) Zwei Ringformen 
in einem rothen Blutkörperchen. Die Peripherie des Cytoplasma 
ift fein ausgezogen, wo das Chromatin in einer intenfiv rothen 
Maffe eingelagert ift. 

Fig. 47. (Gleiche Vergrößerung.) Zwei größere Ringformen; 
der Umriß des Cytoplasma ift fehr zart. Beide enthalten einen 
von einem hellen Hof umgebenen Chromatinblock. 
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F i g. 48. (Gleiche Vergrößerung.) Zwei Fonnen, von denen 
eine gerade in Bewegung befindlich wax — die andere ringförmig 
mit zwei Chromatinblöcken. 

Fig. 49. (Gleiche Vergrößerung.) Zwei Bimformen. Das 
Kariofoma liegt central von einem hellen Hof umgeben. Beide 
lind ziemlich gleich groß. 

F i g. 50. (Gleiche Vergrößerung.) Einer der Körper liegt 
an der Peripherie des rothen Blutkörperchens. 

Fig. 51. (Gleiche Vergrößerung.) Drei Ringformen in einem 
rothen Blutkörperchen. 

Fig. 52. (Oc. 9 femiapochromat. Koriltka.) Drei lehr kleine 
Ringe, die an einer kleinen Stelle ihrer Peripherie lieh unter- 
einander berühren. Das Kariofoma befteht aus je einem Chro- 
matinblock in jedem Ring; diefelben find im Verhältniß zu den 
Ringen von fehr anfehnlicher Größe. 

Fig. 53. (Gleiche Vergrößerung.) Drei durch ein g^piein- 
lames 8-förmiges Cytoplasma vereinigte Körper. 

Fig. 54. (Gleiche Vergrößerung.) Vier ganz junge Ring- 
formen in einem deformirten rothen Blutkörperchen. 

Fig. 55. (Gleiche Vergrößerung.) Zwei Formen in einem 
rothen Blutkörperchen, die eine bim-, die andere fächerförmig. 
Auf einem blauen Stiel fitzen bogenförmig vier Chromatinblöcke. 

Fig. 56. (Gleiche Vergrößerung.) Fünf Chromatinblöcke, 
jeder von einem hellen Hof umgeben, find bogenförmig in einem 
Scheibenkörper mit fcharf gezeichnetem blauen Cytoplasma ver- 
einigt. 

Fig. 57. (Gleiche Vergrößerung*) Fünf Paraliten in einem 
rothen Blutkörperchen. Einer fcheibenförmig central liegend mit 
blauem Cytoplasma, in dem ein heller Raum mit vier Chromatin- 
blöcken liegt. Um diefen herum liegen die anderen vier kronen- 
förmig angeordnet. Diefelben haben drei, zwei oder einen Chro- 
matinblock. 
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F i g. 58. (Gleiche Vergrößerung.) Scheibenform mit lechs 
in zwei Reihen angeordneten Chromatinblöcken. 

Fig. 59. (Gleiche Vergrößerung.) Ringform. Das Chromatin 
ift in lieben Blöcken wie die Perlen auf einem Ring aufgereiht. 

F i g. 60. (Gleiche Vergrößerung.) Vier kleine runde Paraliten 
in einem rothen Blutkörperchen. Einer davon mit zwei Chromatin- 
blöcken. 

Fig. 61. (Gleiche Vergrößerung.) Fünf Chromatinblöcke 
winkelförmig angeordnet mit hellem Umriß und blauem Cyto- 
plasma. Ein lechfter abgetrennt mit gewöhnlicher Structur. 

F i g. 62. (Gleiche Vergrößerung.) Vier kleine Paraliten im 
gleichen rothen Blutkörperchen. 

Fig. 63. (Gleiche Vergrößerung.) Kettenförmige Anhäufun- 
gen kleiner Chromatinklumpen in einem gemeinfamen hellen 
Raum. 

F i g. 64. (Gleiche Vergrößerung.) Die Chromatinketten lind 
hier anders angeordnet mit blauem Cytoplasma. 

F i g. 65. (Gleiche Vergrößerung.) Ringform. Zwei Drittel 
ihrer Peripherie find von gefonderten Chromatinblöcken ein- 
genommen 

F i g. 66. (Gleiche Vergrößerung.) Zehn Chromatinblöcke in 
zwei einander parallelen Reihen. 

F i g. 67. (Gleiche Vergrößerung.) Ringförmig angeordnete 
Chromatinblöcke an der Peripherie des Cytoplasma. 

Fig. 68. (Oc. 6 femiapochrom. Koriftka.) Drei im Dreieck 
angeordnete Chromatinblöcke, von einem gemeinfamen hellen Hof 
und vom Cytoplasma umgeben. 

Fig. 69. (Oc. 9 femiapochrom. Koriftka.) Vier kreuzförmig 
liegende Chromatinblöcke in einer Scheibenform. Die Blöcke find 
von einem hellen Hof und vom Cytoplasma umgeben. 

F i g. 70. (Gleiche Vergrößerung.) Ein rothes Blutkörperchen 
mit intenfiv blau gefärbtem Discoplasma. In demfelben liegt ein 
roth gefärbter Block. (Polychromatophilie.) 
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F i g. 71. (Gleiche Vergrößerung.) Mit drei Blöcken. 

Fig. 72. (Gleiche Vergrößerung.) Mit einem großen Block. 

Polyohromatophilos mnriiiTis im Darm des Anopheles elaviger. 

Körper, gefunden drei Tage nachdem der Anopheles Blut 
gelaugt hatte, das den Polychromatophilus murinus enthielt. 
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XXII. 

Die Bfiffelmilch nnd ihre Prodacte. 

Von 

E. RixninL 



Ao8 dem Laboratorium des königl. italieoifchen Mtnifteriams des Innern 

fttr öffentliche Oefundheitspflege. 



Während die Büffelmilch und Büffelbutter außerhalb Italiens 
mehrfach genau analyfirt worden find, ift hier im Lande, wo doch 
die Büffel bei den ausgedehnten Sümpfen fo zahlreich vorkommen, 
meines Wiffens nur einmal von Pizzi^) eine Analyfe ausgeführt 
worden. 

Es fchien mir darum wohl angebracht, diefe Lücke auszu- 
füllen und die Käfereiproducte der Büffelmilch in Italien einer 
genauen chemifchen Unterfuchung zu unterziehen. Ich weiß nicht, 
ob außerhalb Italiens noch anderes als Butter aus der Büffeknilch 
hergeftellt wird, da ich nirgends etwas darüber angegeben finde. 
Hier zu Lande macht man jedoch aus der Büffelmilch fehr beliebte 
Käfe, die im Handel als „Provola" oder „Mozzarelle" gehen. 

In feiner dankenswerthen Arbeit über die Käferei in den 
Abruzzen und den Samnierbergen giebt Bocchicchio^) eine ein- 
gehende Befchreibung der Proceduren, die die Milch zur Ge- 
winnung diefer Producte durchzumachen hat. 



^) Piezi. Communicazioni varie sulla composizione chirhica del latte di 
diversi animali. Staz. Sperim. Agricola, Vol. XXVI, 1894, pag. 615—639. 

^) Bocchicchio. Monografia tecnologica sulPindastria casearia abraczese e 
aannitica. Staz. Sperim. Agricola, Vol. XXVII, 1894, pag. 470-556. 
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Ich will dem nur Folgendes zufügen: 

Nach Bocchicchio wird bei der Herltellung der Mozzarella 
euie wurftartige Malle aus der gewonnenen Milch geformt und 
diele dann in Stücke von Orangen- oder Mandarinengröße oder 
auch nur fo groß wie ein Hühnerei oder Taubenei gefchnitten. 

In der römifchen Campagna heißen diele Käle „ v u 1 i ** 
oder „Provatura**. Die erfteren kommen V* Stunden in eine 
Salzbeize und dann in Steingutgefäße mit etwas der Brühe, die 
lieh bei der Behandlung der geronnenen Milch mit kochendem 
Waller bildet, die anderen (die meift aus etwas härterer Mafle 
hergeftellt werden und die man etwas länger fermentiren läßt) 
kommen anitatt in die Salzbrühe in frilches Walfer, nachdem 
lie bündelweife gebunden worden find. 

Was man dagegen in füdlicheren Provinzen „Provola" 
oder „Provatura" nennt, heißt in der römifchen Campagna 
„ M o r z o 1 i n a **. 

Ich habe aber nieine Analyf en außer auf diefe in den Handel 
kommenden Producte auch auf die fecundären Producte der Büffel- 
milchkäferei ausgedehnt. 

Methode der AnalyfeiL 

Ich habe mich bei meinen Unterfuchungen im Ganzen an 
die von den bewährteften Forfchem empfohlenen Methoden ge- 
halten, habe aber vielfach mehrere Methoden vergleichsweife 
durchgeführt. 

So habe ich zur Beftimmung des Waffergehalts den 
Duclatix*ldien Apparat angewendet, den gewafchenen und calci- 
nirten Sand und Papiermaffe. 

Letztere Methode hat Mariani^) eingehend behandelt. Er 
fand diefelbe praktifcher als die mit Sand, namentlich mit Bezug 
auf die Gewichtsbeftimmung des Fettes. Da ich aber fand, daß 



>) Mariani, SuU'uso della pasta di carta nella determinazione della materia 
lecca e del grasso nel latte e nel borro. Annaario della R. Staz. Sperimentale 
di Caseificio in Lodi, 1889, pag. 86^44. 

Molefchott, UnterAichaiigea. XVH. 28 
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die Wailerbertimmung Iowohl der Milch als der Käfe mit Sand 
mit vorlichtiger Erwärmung auf 100 <^ oder mit der Luftpumpe 
recht conitante Refultate gab, fo habe ich mich meilt an diele 
Methode gehalten. 

Die Beltimmung der Fette gelchah durch Beltimmung des 
Gewichtsverlufts durch Ausziehen mit Aether nach Entfernung 
des Walfers. 

Die Eiweißkörper wurden nach Kyeldhall beftinunt. 

Das Kafein wurde durch Effigfäure gefällt und das Albumin 
aus der Mutterlauge durch Eindampfen gewonnen und beide 
quantitativ aus dem Stickftoff bettimmt. 

Bei der Deftillation des durch Umbildung der Protemltoffe 
gebildeten Ammoniaks habe ich mich eines von Marino Zticco^) 
angegebenen Apparats bedient, um zu vermeiden, daß Sodafpritzer 
in die Säure kämen, und der Apparat ift, wie mir Controlverfuche 
zeigten, fehr brauchbar. 

Die Afchen wurden durch forgfältige Calcination des Trocken- 
rückftandes gewonnen und ihr Kochfalzgehalt nach Volhard be- 
ftimmt. 

Der Milchzucker wurde in den Käfen durch Differenz be- 
rechnet ; im Cholof tnim, in der Milch, den Molken und der „Scotta" 
polarimetrifch beftimmt. 

Eine Vorbedingung für eine genaue quantitative Beftimmung 
des Milchzuckers mit dem Polarimeter ift die volUtändige Aus- 
fällung aller Eiweißkörper. 

Nach Wiley^) gefchieht dies am heften mit faurem falpeter- 
faurem Queckfilber, wogegen Millon und Cornaille^) gerade 
möglichft neutrales Queckfilbemitrat empfehlen und dazu noch die 
Flüffigkeit durch Zufatz von verdünnter Alkalilöfung andauernd 
neutral erhalten und zu verhindern fuchen, daß freiwerdende 
Säure das gebildete Präcipitat wieder löfe. 



Marino-Zueco. Annali delUboratorio chimico centrale dellegabdle, Vol. IV. 
s) Vierteljahrafchr. für Chemie der Nahrangs- und Genußmitte],1887,pag.668' 
*) Zeitfchrift (dr aoalyt. Chemie, 1887, XYI» pag. 828. 
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In einer kritifchen Studie über die Zuckerbeltimmung in der 
Milch lagt Schmoeger^), daß, wenn man das Serum mit bafilch 
elfigfaurem Blei (d = 1,2) behandelt und filtrirt, eine klare 
Flüfligkeit erzielt wird, die im Polarimeter, wenn nicht ganz 
die gleichen, lo doch durchaus genügend gleiche Werthe giebt, 
wie man lie mit der /SoxZefÄ'fchen Methode erhält. 

Mit der Dietz8cKi(^hei\ Phosphorwolframmilchimg erhält man 
eine gute Ausfcheidung auch in Producten, die, wie z. B. das 
Choloftrum, lehr reich an Itickitoffhaltigen Körpern, belonders 
Albumin, lind. 

Es werden 50 ccm Milch in einem 100 ccm fallenden gra- 
duirten Kolben etwas verdünnt und nach Ausfällung des Kafeüis 
mit verdünnter Elfigläure foviel von dem Dietz8ch'i(Aien Reagens 
zugefetzt, als nöthig ift und dann das Volumen auf 100 ccm ver- 
dünnt. Durch Filtriren erhält man eine ganz farblofe und eiweiß- 
freie Flüffigkeit. Dietzsch macht darauf aufmerkfam, daß das 
Reagens mit Salpeterfäure angefäuert werden muß. 

Meine Mifchung war folgende: Phosphorwolframfäure 6 gr, 
Salpeterfäure (d = 1,09) 40 gr, deftillirtes Waffer 20 gr. 

Choloftrum. 

Bis jetzt war das Choloftrum der Büffelkuh noch niemals 
analyfirt. Es wäre wohl intereffant gewefen, feine chemilche 
Zufammenfetzung während der ganzen erften Woche nach dem 
Wurf zu ftudiren, aber die Schwierigkeit, diefes Product zu be- 
kommen^ ift bei dem Leben diefer Thiere auf freiem Feld zu 
groß gewefen, und ich habe mich darauf befchränken muffen^ 
zwei Proben zu analyfiren, die, wie mir verfichert wurde, gleich 
nach dem Wurf gemolken worden waren. In feinen phyfikalifchen 
Eigenfchaften ift das Büffelcholoftrum demnach dem der Kuh 
durchaus ähnlich, klebrig, gelblich und unangenehm riechend. 
Vergleicht man das Ergebniß meiner Analyfen desfelben mit denen 



>) Zeitfcbrift ffir analyt. Chemie, 27, pag. 96. 
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des Kuhcholoftrums von Vaudin^), Eugling% Konauth^) und 
Krueger*) und dem Mittel, das Könige) aus den Beftimmungen 
von Euglingy Btmssingault, Müller, Eisenstarck und Hutchinson- 
Smee zieht, lo ergiebt lieh, daß das Büffelchololtrum lieh von 
dem der Kuh durch reicheren Gehalt an feiten Beltandtheilen und 
Fetten unterfcheidet. 

Die Probe A Itammt aus dem Monat Mai, die Probe B aus dem 
Auguft. Beim einen wurde der Milchzucker durch Differenz be- 
rechnet, beim zweiten mit dem Polarimeter beltimmt. 

Um das Chololtrum gut mit der Dietzsch'lchen Milchung vom 
Eiweiß zu befreien, muß man es zwei bis dreimal ftärker ver- 
dünnen als die Milch. 

Tabelle I. 



« 

'S Ä 

.2 ^ 

o '^ 



•ooo. 

Ii 



Cbolodram 

der Kub. 

Vcatdin. 



Cholonmm 
der Knh. 
EugHng. 






Chololtrum 
der Kuh. 
Krueger. 






WaXTer 

Feite Beftandtheile . 
Kafeln ...... 

Albumin 

OlobnUn 

Fett« 

Milcheacker .... 
Miner»lirche Beftand- 
theile 
SpecifiTcheK Gewicht . 



70,66 
29,44 
4,23 
11,80 
6,38 
5.S0 
2,02 

1,07 
1,07621 



71,40 
28,60 
4.20 
11,41 
6,80 
4,65 
2,06 

1,01 
1,07470 



72,7 -77,6 
22,4 -27,4 

14,9 -20,1 

2,42- 6,8 
1,02- 2,86 

1,1 - 1.2 



71,69 

28,81 

4,88 


72,20 

27,80 

4,67 


71,51-78,81 

21,6&-28,48 

5,61- 8.91 


} 16,85 


}ll,M 


} 9.81-12.51 


8,37 

2.48 


5,02 
4,18 


8,26— 4,96 
0,62- 1.98 


1.78 
1,508-1,079 


1.94 


0,87- 1,20 
1,058-1,081 



74,05 

25,95 

i66 



S.48 
2,66 

1,58 



Mlleh. 

Im Gegenfatz zu dem, was ich vom Choloftrum gefagt habe, 
find die Analyfen der Büffelmilch, die wir haben, fehr zahlreich, 
und manche fchon vor langen Jahren gemacht. Die älteften, die 
ich in der Litteratur finde, find die von Becqtierel und Vernois^), 



1) Bottazzi. Chimica fisiologica, Vol. II, pag. 856. 

2) Ibidem. 

>) Hugonencq. Pr^is de chimie physiologique, pag. 418. 

^ Staz. sperimentale agrioola, Vol. XXIII, pag. 300. 

») Commentario della Farmacopea Italiana, Band III, 2. Theil, pag. 406. 

") OorupSesanez, Chimie physiologiqoe (1880), Vol. I, pag. 603. 
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dann die von Bovesco^), der 1883 die Büffelmilch vor dem Trieb 
zur Weide und nachher unterfucht hat. Aus Rumänien haben 
wir die Analyfen von Fleischmann^) von 1884 — 85, aus Ungarn 
die von Schrodt^) und Strohmer*) von 1888. — Aus Aegypten 
die von Pappel und Richmond^) von 1890 und aus Indien die 
vergleichende Arbeit über die Milch des Zebu und des fchwarzen 
Büffels von d'Ahsaz von 1896. Aus Italien hatten wir bisher nur 
die eine Analyfe von Pizzi von 1894. 

Bei dielen Arbeiten ilt aber im Allgemeinen nur die Analyle 
kleiner Milchproben, die oft alle von der gleichen Büffelkuh 
Itammten, gemacht worden. 

Meine Analyfen haben den Vorzug, daß die Proben 
(Tabelle III) einem Milchgemenge von 300 — 500 Litern ent- 
Itanmiten, das die gefammte, Morgens von etwa 200 Büffelkühen 
gemolkene Milch darfteilte, ferner, daß meine Analyfen ein ganzes 
Jahr (1898) vom Januar bis zum Dezember periodifch durch- 
geführt wurden, fo daß die Mittelwerthe diefer Analyfen felbft- 
\rerftändlich weit maßgebender find als die von den anderen 
Forfchem mitgetheilten Zahlen, wie fie in Tabelle III zufammen- 
geftellt find. 

Tabelle n. 





1 


2 


8 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


Mittel. 1 


WalTcr . . . 


81,78 '81,67 


81,79 


80,67 


81,10 


81,40 


81,71 


81,80 


81,98 


81,67 


81,87 


81,39 


81,565 


Fette .... 


7,986 8,168 


8,80 


8,59 


8,46 


7,80 


8.87 


8,46 


8,88 


8,03 


8,41 


8,51 


8,275 


Kafem . . . 


8,888 3,725 


8,81 


4,09 


8,80 


8,762 


8,49 


8,18 


8,189 


3,47 


8,01 


8,80 


8,629 


Albumin . . 


0,562: 0,588 


0,62 


0,98 


0.66 


0,895 


0,59 


0,816 


0,874 


0,75 


0,68 


0,83 


0,732 


Milcbxacker 


4,079 5,002 


4,74 


5,07 


5,20 


5,11 


5,058 


5,21 


5,22 


5,09 


4,99 


5.02 


5,057 


Mlnenlifche 


























Beftaadtheile 


0,98 


0,816 


0,80 


0,82 


0,85 


0,96 


0,858 


0,852 


0,78 


0,896 


0,91 


0,86 


0,860 



^) König, Chemie der menrchlichenNahrungs- undQeDußiDittel,Vol.I, pag.846. 
2) Yierteljahrsrcbr. der Chemie der Nahrungs- und Genoßmittel, 1886, pag. 800. 
9) Chemifches Centralblatt, 1890, pag. 181. 
«) Zeitfchrift fftr Nahrungs- und Gennßmittel und Hygiene, 1888, 2. Theil, 

p«g. 18. 

^) Journal of the Chemical Sodety, Vol. 67, 1890; Tranaactions, pag. 754. 
•) Milchzeitung, 26, pag. 119; Industrie laitdre, 1896, Nr. 1. 
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Tabelle IH 



8 
8 






09 









'S«! 



i 



l 






5 



WafTer 

Fette 

Kafein 

Albumin .... 
Milchzucker . . . 
MlnenUfbbe Be- 
Aaadtbeüe . . . 
8pec. Gew. bei 15<> 



80,64 
8,46 
4,247 
1,80 
4,618 

0.846 



79,97 
6,13 
7,86 
0,26 
4,76 

1,04 



79.78 
8.04 
7,06 
0,87 
8,98 

0.82 



84,23 
6.69 

8,824 



0,856 



81.67 
9.02 

}8.99 
4,60 

0,77 
1,0819 



88,76 
7,22 

)8,65 
4,668 

0,744 
1,088 



81,754 
8,281 
4.29 
0.616 
4,478 

0,764 
1,0839 



84,10 
6.66 
8,26 
0,60 
5,41 

0.86 
1,0854 



82,20 
7,95 

}4.13 
4,75 

0,97 
1,0882 



82,06 
7,98 

}4,00 
6,18 

0.79 



81,565 
8,275 
8,6» 
0,783 
5.067 

0,86 
1,0885 



Ich habe die Milch Itets am Morgen lelblt, wo lie gemolken 
worden war, nnterlucht, fo daß lie Itets auch noch amphoter 
reagirte. 

Häufig habe ich auch das fpecifilche Gewicht mit dem Pikno- 
meter beltimmt und ein Minimum von 1,0313, ein Maximum von 
1,0376, aUo im Mittel 1,03359 gefunden. 

Aus den Analyfen ergiebt lieh, daß die Büffelmilch lieh von 
der Kuhmilch durch den größeren Procentgehalt an Fetten und 
auch an anderen feiten Beltandtheilen, hauptlächlich Zucker, 
untericheidet. Dazu kommt noch ein eigenartiger molchus- 
ähnlicher Geruch. 

Pappel und Bichmond, die auch eine lehr genaue Unter- 
luchung der Kuhmilch gemacht haben, fanden verfchiedene andere 
Unterichiede, darunter belonders die Gegenwart einer belonderen 
Zuckerart in der Büffelmilch, die lie Teoficole nennen, doch hat 
dann in einer fpäteren Arbeit Bichmond^) mitgetheilt, daß dieler 
Zucker nicht conitant in der Büffelmilch ilt. 

Ich werde deshalb eine genaue Unterfuchung des Zuckers 
der Büffelmilch durchführen und die Angaben von Pappel und 
Bichmond prüfen. 

Neuerdings hat Wroblewski^) ein neues Albuminoi'd in der 

ProoeedingB of the chimical sodety, Vol. XI, pag. 77. 
s) Zeitrcbrift für phyf. Chemie, Bd. 26, pag. SOd. 
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Milch gefunden^ das er Opalilia nannte. Dieles in der Kuhmilch 
nur in geringer Menge enthaltene Albuminoid loll in der Stuten- 
milch und Frauenmilch in größerer Quantität gefunden werden. 
Es wäre auch zu unterluchen^ ob und in welcher Menge es in 
der Büffelmilch vorkommt. 

Butter. 

Ich habe keine Analylen von Büffelbutter machen können, 
aus dem einfachen Grund, weil in der römifchen Campagna keine 
gemacht wird. Es wird in der Campagna auch aus der Kuhmilch 
nur wenig Butter gemacht, und je mehr füdlich man in Italien geht, 
um lo mehr wird im Gegenfatz zu Norditalien die Butter nur zu 
einem Nebenproduct der Käferei. 

Bocchicchio lagt zwar, daß die Büffelmilch lehr gute Butter 
gebe, aber die Käfer der römifchen Campagna widerfprechen dem 
ebenfo wie die Erkundigungen, die ich bei einer großen unga- 
rifchen Milchwirthfchaft einzog, nach den felbft die forgfältigft 
zubereitete Büffelbutter bei gewöhnlicher Temperatur zu weich 
ift, wenig Farbe hat und häufig ranzig fchmeckt. 

Ich verweife darum für die Büffelbutter auf die oben citirten 
Arbeiten von Fleischmanfiy Strohmer, Pappel und Richmond. 

Dagegen will ich hier eines befonderen Products erwähnen, 
einer gefchmolzenen Butterart, die aus dem Waffer gewonnen 
wird, womit die durch Lab geronnene Milch behandelt wurde. 
Aus dem kochenden Waffer, das zur Behandlung der Ovuli, 
Provature, Mozzarelle und der März ol ine gedient 
hat, bleibt eine bedeutende Menge Fett zurück. Diefes Waffer 
wird feines Ausfehens halber weißes Waff er (Acqua bianca) 
genannt; man läßt es drei bis vier Tage ftehen und fchäumt es 
dann ab. 

Das Abgefchäumte giebt durch tüchtiges Schlagen und 
Buttern ein als Butiraccio (= minderwerthige Butter) 
bezeichnetes weiches, fchwach gefärbtes Product, das zuweilen 
im Winter künftlich etwas gefärbt in den Handel gelangt. Oft 
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wird es an Ort und Stelle als Zugabe zum Gemüle gegelfen, meilt 
wird es aber eine oder zwei Stunden lang im Kellel aufgekocht 
und auf diefe Weife ein klares Oel erhalten, das zur Speifung der 
Lampen dient. 

Eine Probe diefes Butiraccio hatte folgende Zufammenfetzung 
nach Procent: 

Waffer 26,22 

Fette 72,77 

N-haltige Stoffe . . 6,67 

Milchzucker .... 0,16 

Mineralifche Stoffe 0,18 

100,00 
Spec. Gewicht bei 100« = 0,8645 
Refractions-index (Zeiß) bei 35^ = 42 
Reichert'Meiß. Vol. = 27,5. 

Eafe. 

Aus dem, was oben über die Bereitung der Büffelkäfe gelagt 
worden if t, ift erf ichtlich, daß die Zufammenfetzung der v u 1 i , 
Provatura und Mozzarelle im Wef entlichen die gleiche 
fein muß und die verfchiedene Bezeichnung mehr auf Verfchieden- 
heit der Form und Größe beruht. 

Die leichte Beize der Ovuli kann keinen großen Einfluß 
auf die chemifche Conftitution haben. Ich habe darum die Ana- 
lyfen der Ovuli und Provature auf Tabelle IV zufammen- 
gefaßt «und nur eine geringe Anzahl von Mozzarelle unterfacht. 

Dagegen habe ich die M a r z o 1 i n a , die, wie fich aus Tabelle 
V ergiebt, etwas anders zufammengefetzt ift, befonders behandelt. 
Diefer Käfe wird nämlich einer viel energifcheren Beizung imter- 
worfen und dann noch geräuchert, wodurch er dauei'hafter wird 
als die anderen. In den füdlichen Provinzen werden fie noch 
dauerhafter, ftärker gefalzen und ftärker geräuchert hergeftellt 
als im Römifchen. Aber nicht alle fogenannten Büffelkäfe, die 
man im Handel findet, find auch wirklich folche. Schon 
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Bocchicchio lagt, daß man im füdlichen Italien oft Büffelmilch 
und Kuhmilch zur Kälebereitung mifcht und ich fand, daß mancher 
als Büffelkäfe ausgebotener Käfe nur aus Kuhmilch gemacht war. 
Eine in einem neapolitanilchen Laden gekaufte, für acht 
garantirte Mozzarella hatte folgende Zufammenfetzung : 

Waffer 51,05 

Fette 15,34 

N-haltige Beftandtheile 22,20 

Milchzucker 9,75 

Mineralifche Stoffe . . 1,66 

Diele Mozzarelle hatte zu wenig Fette für einen ächten Büffel- 
käfe, lie war offenbar aus Kuhmilch hergeftellt. 

Auch in Rom macht man Provature und Marzoline aus Kuh- 
milch, wie die Fabrikanten felbft ehrlich eingeftehen. 

Ich habe darum keine Büffelkäfe, die aus dem Neapoli- 
tanilchen kamen, imterlucht, da ich für fie keine Garantie der 
Aechtheit hatte, fondern nur folche aus der römifchen Campagna, 
deren Herkunft aus den Kälereien der Fürlten Caetani und Buapi- 
gliosi mir lieber war. 

Tafel IV giebt die Analyf en der v u 1 i und Provature, 
Tafel V die der M a r z o 1 i n a von Büffelmilch, Tafel VI der 
Provatura und Tafel VII der Marzolina von Kuhmilch. 
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Tabelle IV. 













Minera- 


Nummer. 


Waffer. 


Fette. 


N-haltige 


Milch- 


lifche 








Stoffe. 


sucker. 


BeHkand- 












theile. 


1 


42,32 


28,51 


20,10 


7,67 


1,40 


2 


44,95 


26,24 


19,70 


7,52 


1,59 


3 


45,59 


25,20 


19,31 


8,76 


1,14 


4 


40,17 


27,52 


21,12 


10,04 


1,15 


5 


44,91 


25,56 


20,99 


7,00 


1,54 


6 


43,65 


28,71 


19,55 


6,51 


1,58 


7 


45,96 


23,08 


19,49 


10,05 


1,42 


8 


41,97 


28,60 


20,13 


7,80 


1,60 


9 


38,70 


28,86 


22,33 


9,35 


1,26 


10 


45,02 


26.97 


19,81 


6,60 


1,60 


11 


46,72 


26,72 


19,54 


5,42 


1,60 


12 


42,24 


30,09 


19,19 


6,89 


1,59 


18 


38,43 


28,74 


22,80 


8,62 


1,41 


14 


43,90 


23,77 


20,46 


10,19 


1,68 


15 


46,07 


23,35 


19,79 


9,89 


1,40 


16 


42,34 


29,65 


20,29 


6,09 


1,63 


17 


43,30 


27,75 


20,71 


6,33 


1,81 


18 


45,64 


25,59 


19,76 


7,41 


1,60 


19 


41,85 


26,82 


21,16 


8,66 


1,51 


20 


45,94 


23,28 


19,08 


9,28 


1,42 


21 


41,80 


26,93 


20,63 


9,05 


1,59 


22 


42,41 


26,20 


20,27 


9,60 


1,52 


Mittel im natttrlichen Za- 










■ 


rtand 


48,85 


96,70 


ao,27 


8,10 


1^ 


MiUel bei 100® getrocknet 


— 


47,14 


85,78 


14,29 


8.6t 
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Tabelle V. 



Nummer. 


Waffer. 


Fette. 


N- 
haltige 
Stoffe. 


Milch- 
EQcker. 


Gl Na. 


Andere 
mlnera- 

llfche 
Beltand« 

fheUe. 


1 


81,41 


36,45 


22,12 


7,22 


0,42 


2,38 


2 


84,62 


85,40 


20,09 


7,45 


0,35 


2,09 


8 


36,69 


31,65 


20,86 


8,10 


0,45 


2,25 


4 


34,18 


88,16 


22,38 


7,76 


0,88 


2,24 


5 


35,40 


32,06 


21,81 


8,17 


0,40 


2,16 


6 


34,76 


82,75 


22,42 


8,05 


0,27 


1,75 


7 


35,42 


82,53 


22,06 


8,17 


0,19 


1,69 


8 


36,64 


32,66 


21,76 


6,71 


0,58 


1,65 


9 


36,85 


81,40 


22,10 


7.13 


1,05 


1,47 


10 


39,38 


30,60 


20,51 


7,28 


0,43 


1,85 


11 


38,41 


32,87 


21,60 


5,06 


0,31 


1,75 


12 


86,44 


82,52 


21,93 


7,01 


0,24 


1,86 


13 


37,44 


81,12 


21,45 


7,84 


0,18 


1,97 


14 


38,75 


31,15 


21,78 


6,24 


0,20 


1,88 


15 


86,77 


33,86 


21,79 


6,88 


0,20 


2,00 


16 


38,82 


31,26 


20,90 


6,92 


0,34 


1,76 


17 


36,79 


34,85 


21,30 


4,95 


0,11 


2,00 


18 


87,71 


32,85 


21,82 


6,08 


0,16 


1,88 


19 


38,54 


81,72 


20,50 


7,14 


0,26 


1,84 


20 


35,66 


32,70 


21,59 


7,89 


0,36 


1,80 


21 


37,66 


82,97 


20,55 


7,75 


0,31 


1,76 


22 


38,99 


31,69 


20,65 


6,42 


0,86 


1,89 


23 


37,29 


32,24 


20,41 


7,78 


0,88 


1,90 


24 


88,50 


81,27 


20,89 


7,34 


0,60 


1,70 


Mittel im natürlichen Zu- 














ftand 


S6,79 


32,60 


21,88 


7,11 


0,81 


139 


Mittel hei 100 <^ getrocknet 


— 


51,67 


8832 


11,24 


0,49 


2,99 



350 



E. Riminf. 

Tabelle VI. 



Nummer. 



Waffer. 


Fette. 


N-haltige 
Stoffe. 


Milch- 
zucker. 


53,97 


16,35 


18,72 


9,35 


54,53 


17,89 


19,74 


6,39 


55,61 


14,31 


50,33 


8,03 


51,22 


17,83 


20,50 


8,91 


57,19 


11,78 


19,71 


9,64 


56,55 


12,88 


19,88 


9,15 


54,84 


15,17 


19,80 


8,57 


— 


33,59 


43,84 


18,97 



Minera- 

lifche 

Beftand- 

theile. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 
Mittel im natürlichen Zu- 

ftand 

Mittel bei 100® getrocknet 



1,61 
1,45 
1,72 
1,54 
1,68 
1,59 

1,59 
3,52 



Tabelle VII. 



Nummer. 


Waffer. 


Fette. 


haltige 
Stoffe. 


Milch- 
zucker. 


ClNa. 


Andere 

minen- 

lifche 

Beitand- 

theiJe. 


1 


52,47 


16,79 


20,85 


7,87 


0,15 


.1,87 


2 


51,28 


18.52 


21,14 


7,09 


0,22 


1,75 


3 


52,93 


15,48 


20,81 


8,61 


0,26 


1,91 


4 


52,38 


15,27 


20,62 


9,39 


0,34 


2,00 


5 


51,07 


18,11 


20,87 


7,66 


0,31 


1,98 


6 


54,47 


15,72 


20,01 


7,73 


0,18 


1,89 


Mittel im natürlichen Zu- 














ftand 


52,43 


16,64 


20,71 


8,05 


0,24 


1,90 


Mittel bei 100° getrocknet 


— 


34,98 


43,53 


19,02 


0,50 


3,98 



Zwei Mozzarelle aus Büffelmilch hatten folgende Zu- 
[ammenfetzung : 

.1. 2. 

Waffer 42,79 44,41 

Fette 25,83 25,76 

N-haltige Stoffe 20,95 20,81 

Milchzucker 8,27 6,76 

Mineralifche Beftandtheile 2,16 2,26 



Die ßaffelmilcli und fbre Producta. 951 

Es zeigt lieh allo, daß die Büffelkäle einen hohen Nährwerth 
belitzen und den Ruf, den lie bei uns in Italien genießen, voll 
verdienen. 

Sie lind den guten, aus Kuhmilch bereiteten Kaien ihrem 
Nährwerth nach lehr ähnlich. Bei allen ilt der Gehalt an Fetten 
über den an Stickf toff vorwiegend, namentlich bei der M a r z o - 
lina, bei der ich zuweilen einen größeren Procentgehalt an 
Fetten als an Walfer fand. Der Afchengehalt ift nur gering. 

Vergleicht man die Mittel werthe der Büffelkäle mit denen 
der Kuhkäle, fo findet man, daß erftere fettreicher find. Bei der 
Marzolina kann der Fettgehalt auf das Doppelte des Fettgehalts 
der Kuhkäfe fich erheben. 

Diefer geringere Fettgehalt der Kuhkäfe ift nicht auf vorher- 
gehende Abrahmung zurückzuführen, denn auch bei diefer Käfe- 
bereitung ift abgerahmte Milch fchlecht zu verwerthen. 

Aus dem allzu geringen Fettgehalt kann man auch die 
trügerifcher Weife aus Kuhmilch bereiteten, und als Büffelkäfe 
feilgebotenen Producte erkennen oder wenigftens auf eine Bei- 
mifchung von Kuhmilch zur Büffelmilch bei der Zubereitung 
fchließen. 

Bei der Morzalina finden wir in 100 gr ebenfo viel Fette und 
ftickftoffhaltige Stoffe wie in einem Liter Kuhmilch, oder wir 
finden mit anderen Worten in diefen 100 gr Käfe mehr Nährwerth 
als in 250 gr Rindfleifch. Dies entfpricht ganz, was Balland^) 
für den Gruyerekäfe gefunden hat. 

Molken. Bicotta (Molkenkäfe) und Scotta. 

Während die fecundären Producte der Käferei bei der Kuh- 
milch eine gewilfe Bedeutung haben, finden die der Büffelmilch 
viel weniger Verwendung. Trotzdem habe ich diefelben analyfirt, 
um ihre Zufammenfetzung mit der der Nebenproducte anderer 
Milch zu vergleichen. Ich fand, daß die bei der Herftellung der 
Provature und Marzoline zurückbleibenden Molken denen 



>) Annales d'hygi^oe publique et de m^decine legale, pag. 260. 
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des Schafkäfes und ihrer ganzen chemilchen Zufammenletzung, 
namentlich aber wegen ihres Fettreichthums, am nächlten Itehen. 
Dies zeigt ein Vergleich der Mittelwerthe meiner Analylen (Ta- 
belle VIII) mit denen von Völker^) und Fleischmann^) für die 
Kuhmolken und von Sartori^) für die Schaf molken gefundenen. 
(Tabelle IX.) 



Tabelle YIII. 



1 


2 


3 


4 


5 


90,75 


90,28 


90,06 


90,59 


89,87 


2,71 


2,89 


2,87 


2,50 


8,20 


1,01 


1,10 


0,84 


1,05 


0,94 


J4,93 


}4,81 


4,91 
0,46 


4,90 
0,42 


4,86 
0,25 


0,79 


0,94 


0,79 


0,66 


0,73 


1,0270 


1,0274 


1,0267 


1,0264 


1,0271 



Mittel. 



WalTep 

Fette 

N-baltige Stoffe 

Milchzucker 

Freie Milcbfllare . . . . 
Mineralifcfae Beftandtheile 
Spec. Gew. bei 15® • . . 



90,81 
2,83 
0,98 
4,89 
0,37 
0,78 
1,0269 



Tabelle IX. 



a 




l•^';^ 




Kabmol 
(Volke 


•iE« 


|5i 


Scbafmo 
(Sarto 


93,00 


98,05 


92,94 


89,24 


0,35 


0,12 


0,15 


2.97 


1,00 


1,06 


1,01 


1,72 


|4,90 


}5,09 


|4,96 


4,16 
0,63 


0,75 


0,58 


0,60 


0,16 



9^ 




M 

- 5 

SS 



Waffer 

Fette 

N-baltige Stoffe .... 

Milchzucker 

Freie Müchrfture .... 
MineraliTcbe Beftandtheile 



90,31 
2,83 
0,98 
4,89 
0,37 
0,78 



OiuBeppe Sartori. Cbimica e tecnologia del Caseificio, Vol. T, pag. 251. 

') Ibidem. 

*) AoDuario della R. Stazione Sper. del Caseificio in Lodi, 1891, pag. 84 
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Aus den Molken wird die Ricotta hergertellt, die nicht in den 
Handel kommt, londem an Ort und Stelle von den Feldarbeitern 
and Kälem conlumirt wird. Es ilt dies ein durch nochmaliges 
Aufkochen der Molken gewonnener weicher Molkenkäfe von 
ziemlich angenehmem Gefchmack, folange er ganz frilch ilt, jedoch 
nicht £o gut wie der aus Schafmilch, mit dem er gemeinlam hat, 
daß beide außerordentlich rafch in Gelchniack und Geruch ver- 
derben und ungenießbar werden. Ich glaube, dieler Büffelmolken- 
käfe iXt bisher auch wohl noch niemals suialylirt woHen. Vergleicht 
man meine 4 erlten (Tabelle X) mit denen für d^n Kuhmolken- 
käfe von Eugling und Klenze^) und für den Schaf molkenkäfe 
von Sartori^) angegebenen, fo ergiebt lieh, daß auch hier die Ver- 
wandtfchaft zwifchen Büffelkäfe und Schafkäfe nach Fett und 
Milchzuckergehalt die nächfte ilt. Ein anderer Punkt, in dem 
lie fich nahe ftehen, ift, daß der Schafmolkenkäfe, der aus einer 
an Albuminoiden doch reicheren Milch als die Kuhmilch her- 
geftellt ift, doch weniger Proteinftoffe enthält als der Molkenkäfe 
diefer letzteren. Das gleiche ift nun beim Büffelmolkenkäfe zu 
beobachten. Auch er ift relativ arm an Albuminoiden, obgleich er 
einer fehr albuminoidreichen Milch entitammt. 



Tabelle X. 



Nummer. 


1 

efi 


Fette. 


N- 
haltige 


Freie 
Milch- 


• 


HP 




^ 




Stoffe. 


r&ore. 




|ä|^ 


1 


64,22 


19,43 


8,97 


0,15 


6,23 


1,00 


2 


68,12 


20,20 


8,50 


0,12 


7,14 


0,92 


3 


6U1 


20,91 


8,30 


0,25 


8,81 


0,62 


4 


62,04 


20,86 


8,60 


0,18 


7,82 


1,00 


5 


61,78 


20,25 


8,86 


0,18 


8,12 


0,84 


6 


59,52 


19,82 


9,26 


0,81 


10,06 


1,03 


Mittel im natürlichen Zaftand . . . 


61,95 


ao,i6 


874 


0,19 


8,02 


0,90 


Mittel bei 100® getrocknet .... 


— 


52,W 


S»,97 


0,49 


21,10 


2,88 



^) Sartori. Ghimica e tecnologica del Caseificio, Vol. I, pag. 253. 
>j Annnario della Staz. Sper. del Caseificio in Lodi, 1890, pag. 26. 
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Tabelle XI. 



Molkenkftfe. 


Waffer. 


Fette. 


N-haltige 
Stoffe. 


Freie 
Milch* 
Aure. 


Milch- 
zacker. 


Mlnen- 

lilbhe 

Beftaod* 

thelle. 


Kah 

Schaf 

Büffel 


68,47 
48,80 
61,95 


5,22 
36,46 
20,16 


18,72 
8,66 

8,74 


0,59 
0,19 


3,97 
9,77 
8,03 


8,62 
0,72 
0,90 



Als letztes Product der Kälerei haben wir noch den Rückitand 
nach Verkäfung der Molken, die abgekochten Molken oder 
S c o 1 1 a , die dem gleichen Product der Kuhmilchkäf erei lehr 
nahe Iteht und nur mehr Fette und Milchzucker enthält. 

Die Analyle der Büffelmilchlcotta (XII.) giebt, um lie mit der 
von Manetti und Musso^) für die Kuhmilchfcotta gegebenen 
Werthe direct vergleichen zu können, den Gehalt an Stickitoff 
als lolchen und nicht als Proteine, denn, wie jene Autoren ganz 
richtig lagen, giebt es in der Milch und insbefondere in den Molken 
mehrere Itickitoffhaltige Körper, von denen einer wenigftens nicht 
zu den Eiweißen gehört. 

Tabelle Xn. 







• 








Kahmüch. 




1 


2 


8 


4 


Mittel 


{ManeOi 

U. JfllMO.) 


Spec. Gew. 


1,0286 


1,0290 


1,02855 


1,0285 


1,02866 


1,0257 


Waffer . . . 


98,251 


98,03 


98,65 


93,04 


98,24 


98,91 


Fefte Beft&nd- 














theile . . . 


6,749 


6,97 


6,85 


6,96 


6,76 


6,09 




100,000 


100,00 


100,00 


100,00 


100,00 


100,00 


Ii ta ftttei E«- 














ItaiitMlai: 














N 


0,07112 


0,0882 


0,0768 


0,096 


0,08178 


0,0821 


Milchzucker 


5,41 


5,72 


5,11 


5,51 


5,43 


4,847 


Freie MUch- 














r&nre . . . 


0,189 


0,117 


0,19 


0,171 


0,166 


0,119 


Fette . . . 


0,016 


0,125 


0,048 


0,082 


0,067 


0,0278 


Mineralifche 














Beütandtheile 


0,533 


0,61 


0,47 


0,56 


0,543 


0,535 



') Für die Molken habe ich dagegen auch wegen des Vergleichs mit deo 
Analyfen der anderen Forfcher den N. als Albuminold beftimmt 



r 
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Die S c o 1 1 a wird in der römilchen Campagna eben! o wie 
in der Lombardei an die Schweine verfüttert. Ueber den Nähr- 
werth derlelben etc. ilt bei Manetti und Musso nachzulelen. 

Zum Schluß will ich nur noch bemerken, daß die Büffel- 
molkerei der römilchen Campagna durchaus auf altherkömmlichem 
Wege manuell gefchieht und daß fie durch Heranziehung der 
modernen Hülfsmittel der Kälerei hoch viel beffere und conftanter 
zuCammengefetzte Producte geben könnte. 



Mole fc hott, Unterl^ichüngeD. XVH. 24 
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xxm. 

Einige neue Unterfachungen 
über die Athmung der Tliiere, 

Von 

L. TarullL 

(Aus dem phyfiologifcheD Laboratorium der üniYerfität Rom.) 



Es giebt eine große Anzahl von Unterluchungen über die 
Athmung bei den verichiedenen Thieren, die mit mehr oder 
weniger genau arbeitenden Apparaten gemacht worden lind. 

In unferem Laboratorium ift feit mehreren Jahren ein eigens 
für diefe Verfuche von Luciani angegebener Apparat in Gebrauch, 
der vor den anderen den Vortheil hat, daß man nicht nur die 
Kohlenfäure, fondern auch die Wafferausfcheidung damit be- 
ftinmien kann, fo daß durch die Differenz des Gewichts des Thiers 
vor und nach dem Experiment der abforbirte Sauerftoff genau 
berechnet werden kann. Ich habe mit Hülfe diefes Apparats einige 
Unterfuchungen gemacht, über die ich hier berichten möchte, da 
fie mir intereffant erfcheinen, einerfeits wegen der Genauigkeit 
der Methode, mit der fie ausgeführt wurden, andererfeits wegen 
ihrer Refultate, die einige Lücken in unferem Wiffen ausfüllen. 

In einer erften Reihe von Verfuchen habe ich den Einfluß 
der Körpergröße auf den refpiratorifchen Gaswechfel der Homo- 
thermen, insbefondere auf die Wafferausfcheidung, fowie auf den 
gefammten refpiratorifchen Chemismus der Poikilothermen unterfucht 

In der zweiten Reihe von Verfuchen habe ich den Einfluß 
verfchiedener Temperaturen auf die Refpiration der Winterfchläfer 
feftzuftellen gefucht. 

Der Luciani'lche Apparat, der im Grund nur eine Modification 
des Pettenkofer-V Ol flehen ift, ift nur für kleine Thiere anwendbar. 
Umftehende Abbildung erklärt ihn hinreichend. Der Sauerftoff 
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wurde nach der bekannten Formel: 0*=CO» + H»0 — d be- 
rechnet, wobei d den Gewichtsverlult des Thiers während des 
Experiments bedeutet. 



lieapirationaapparat von Ludani. 
E Austrockner fOr die einrtrömeiide Luft, um diefelbe gänElicb von Warfer- 
dajDpf und CO' zu befreien, a Kugel, in der die eioftrömende Luft wieder eine 
guz beftimmte Menge WalTerdampf aufnimint. PI Gluballon mit Metallboden, 
bermetifcb Terfchlonen, darin zwei kleine EAfige aufgebftngt zur Aufnahme der 
TerruchBthiere. F U-förmige Röhre zur Aufnahme des WafTerdampfea aus der 
■uaftrOmeDden Luft und weitere gleiche Rähreo zur Aufnafame der CO', die das 
Tfaier ansathmet. G Flammenkraue zur Austrocknung des Apparates nach 
Ueransnabme des Tbieres. ~,t 
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T. Einflaß der Körpergröße auf die WafTeransfeheidiiiig 
bei den Homothermen und auf den geCunmten Bef^irations- 

rchemlBmas bei den Poi^ilotliermen. 

Treviranus war der erf te, der bei feinen vergleichenden Unter- 
luchungen über den Gasaustaulch der Thiere feine Aufmerkfam- 
keit auch dem Körpergewicht derfelben zuwendete und durch eine 
einfache Rechnung die pro kg des Thiers ausgefchiedene CO*- 
Menge und aufgenommene 0*- Menge feftftellte, wodurch die 
Werthe, die fich bei den Unterfuchungen ergaben, an üeber- 
fichtlichkeit gewannen. In der Folge wurden dann eine ganze 
Reihe folcher Unterfuchungen gemacht, fo daß es heute als lieber 
feftfteht, daß bei den Homothermen kleine Thiere im Verhältnifl 
zur Gewichtseinheit mehr 0* aufnehmen und CO* ausfcheiden 
als große. Merkwürdig ift, daß, während nicht nur der Gaswechlel 
fondem auch der gefammte Metabolismus fo vielfach unterfucht 
worden ift, doch nicht daran gedacht wurde, das Verhältniß des 
ausgefchiedenen Waffers feftzuftellen. 

Lettelier, Bousaingault imd Barral, fowie einige Andere 
haben den Wafferverluft durch die Haut und die Lungen nur im 
Verhältniß zur Wärmeabgabe unterfucht. Nur Richet hat mit viel 
einfacherer Methode, aber in ungenügender Weife, einige Unter- 
fuchungen über diefen Punkt gemacht, indem er den Gewichts- 
verluft verfchiedener Thiere, die auf einer von ihm conltruirten 
empfindlichen Wage gehalten wurden, berechnete. Wenn lie, 
während fie fich auf der Wage befinden, nicht Harn und Stuhl 
verlieren, fo giebt der Gewichtsverluft die Menge des abgegebenen 
Waffers an, denn der Gewichtsverluft durch die CO*-Abgabe wird 
faft aufgewogen durch die 0*-Aufnahme. Richet fand (um ein 
Beifpiel anzuführen), daß ein 50 gr fchweres Meerfchweinchen 
11 gr H^O pro kg Körpergewicht ftündlich abgab, während ein 
anderes 150 gr fchweres unter gleichen Bedingungen nur 5 gr pro 
kg Körpergewicht ftündlich verlor. Indem er feine Verfuche auf 
andere Thiere ausdehnte, kam er zum Schluß, daß ein beftimmtes 
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Verhältniß befteht zwifchen der ausgefchiedenen Wallermenge und 
der Körperoberfläche zum Gefammtkörpergewicht. Er nennt dies 
Verhältniß den Deshydrationscoefficienten. 

Mit dem Luciani'Lchen Apparat habe ich nun diefe Unter- 
luchungen von Neuem aufgenommen und viel genauere Refultate 
erzielen können. 

Ich habe an folgenden Thieren Unterfuchungen gemacht: 
Säugethiere: Mus musculus .... 19,402 gr Ichwer 

„ decumanas . . . 127,662 

Myoxus glis 137,500 

„ avellanarius 15,130 
Vögel : Mariposa phoenicotis 7,796 
Passer Italiens . . . 26,473 
Während meiner Verfuche wurde die Ventilation des Apparats 
andauernd ganz gleichmäßig gehalten, fo daß die Menge des mit 
der Luft eingeführten Wallers immer die gleiche war, wie ich durch 
Nachwiegen der Röhre a leicht conftatiren konnte. 

In folgender Tabelle gebe ich die gefundenen Mittelwerthe 
aus mehreren Unterfuchungen am gleichen Thier. 
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Tabelle I. 
Mittel ans 5 ünterfaoliTingen bei jedem Thier. 




rluft 
dlich. 


idung 
dUch. 


ö> a 


V a 


> ^ 


•SS 


3(^ 


'S bo 


Sm 




<M 

t 


o £ 


Ol. 


p« 


O P4 


2,085 


8,168 


6,046 


7,076 


0,968 


3,107 


1,685 


4,406 


9,595 


8,895 


12,571 


16,122 






!Z1 



o 

P4 







■♦» 




und 
>chne 


«* 


^c 


O 


M V 




o-^ 


O 


b 9 


ü 


Ä-O 




-. c 




M 1- 




OD 





Mus decumanns . . 
Mus musculus . . 
Myoxus glis . . . 
Myoxus ayellanarius 
Passer italicus . . 
Mariposa phoenicotis 



12—13 
12,2-13 

10-12 

11-12 
12,3-13,1 

12-13 
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0,70 
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Diele von mir gefundenen Werthe ftimmen mit denen von 
Eichet überein. Begnaült und Reiset haben uns die Elrklänmg 
dafür gegeben, warum die kleinen Thiere einen relativ lebhafteren 
Gaswechfel haben als die großen. Die Oxydationsvorgänge lind 
nämlich bei ihnen energifcher, weil fie im Verhältniß zu 
ihrer Größe eine viel größere Oberfläche haben und darum 
mehr Wärme abgeben als größere Thiere, und nur durch lebhaftere 
Wärmeproduction fich auf ihrer Körpertemperatur conftant er- 
halten können. Außer einem höheren 0*- in CO^-Werth finden j 
wir bei ihnen, entfprechend der im Verhältniß zur Größe größeren | 
Körperoberfläche, auch eine ftärkere Wafferausfcheidung. 

Wenn diefer Einfluß der Körpergröße des Thiers auf die 1 
chemifchen Proceffe durch Verfuche nicht nur für die Homo- I 
thermen gleicher Species erwiefen ift, fondem auch für die ver- 
fchiedener Species, fo ift dies für die Kaltblüter noch nicht ge- 
fchehen. 

Manca bemerkt ganz richtig hierzu, daß man bei emigen 
Autoren nur ganz allgemein gehaltene Andeutungen darüber findet, , 
daß dies fo fei, daß aber keiner irgend welche genaueren Be- ! 
obachtungen anführen kann. 

Kendricky Quinquaud und Camezano fanden bei Fifchen und 
Amphibien mit zunehmender Körperlänge des Thiers eine Ab- 
nahme der Zahl der Athmungen. P. Bert beftätigt dies umgekehrte 
Verhältniß zwifchen Athmungszahl und Körperlänge für die Filche 
und fügt hinzu, daß der lebhaftere Sauerftoffverbrauch der kleinen 
Fifche im Verhältniß zu den großen nicht aus den lebhafteren 
Bewegungen der erfteren erklärt werden kann. Richet beruft fich 
auf die experimentellen Beobachtungen BerVs und fucht fie zu 
erklären. Er meint, man könne die Erfcheinung nicht auf einen 
Einfluß der Größe der Körperoberfläche und damit auf kalori- 
metrifche Umftände zurückführen, da wir es ja hier mit Kalt- 
blütern zu thun hätten. Er glaubt, daß ein anderes Moment in 
Betracht komme, nämlich das Volumen oder vielleicht auch noch ein 
anderes und meint, es muffe noch feftgeftellt werden welches. Die 
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Ergebnilfe der von RegnauU und Reiset an Frölchen, Salamandern 
etc. gemachten Unterfuchungen bieten in diefer Beziehung keinen 
Anhaltspunkt, denn es wurden bei dielen Verfuchen meilt mehrere 
Thiere zufammen in den Apparat gebracht und der Gefammt- 
gaswechlel derlelben gemeffen. Gulliver fand, daß bei Thieren 
der gleichen Gruppe ein gewilfes Verhältniß zwifchen Körper- 
gewicht und der Größe der rothen Blutkörperchen exiftirt. Milne 
Edwards lagt auf Grund dieler Beobachtung, es fcheine, als ob 
die Natur die rothen Blutkörperchen um lo kleiner werden lalle, 
je geringer die Activität der Athmung lei^ 

Einige werthvollere am Seidenwurm gemachte Beobachtungen 
hat Paul Bert gegeben. Er fand, daß die Athmung, auf beltimmtes 
Gewicht berechnet, um lo lebhafter war, je jünger und kleiner 
die Thiere waren. 

Aber die einzig wirklich bedeutenden Unterfuchungen 
hierüber find die von Jolyet und Begnard, die conftatirt haben, 
daß bei diefen Thieren die kleineren mehr Sauerftoff abforbiren 
als die großen. 

Manca hat bei den von Edwards an Kaltblütern gemachten 
Beftimmungen des Gewichtsverlufts gefunden, daß der ftündliche 
Gewichtsverluft dem Körpergewicht des Thiers umgekehrt propor- 
tional ift. Er hat femer in einer Reihe eigener Unterfuchungen 
an Fröfchen, Schildkröten und Eidechfen feftgeftellt, daß mit dem 
Zunehmen des Körpergewichts der Thiere ihre Lebensdauer zu- 
nehmend größer wird und der Gewichtsverluft pro Stunde ge- 
ringer. 

Ich gebe hier in folgender Tabelle II die Ergebniffe einiger 
von mir an Poikilothermen im Sonuner und während ihres Winter- 
fchlafs gemachten Unterfuchungen und zwar von: 

Chelonen: Emys graeca, 

Saurier: Lacerta viridis, 

Baktracher: Bufo vulgaris, 
außerdem von zwei in tiefem Winterfchlaf befindlichen, in ihrem 
Verhalten den Kaltblütern fehr ähnlichen Myoxus. 



L. TanUli. 
TabeUe n. 



Aus dieler Tabelle erÜeht man, daß die Kaltblüter der gleichen 
Species föwie die Winterichläfer im Winterfchiaf um fo mehr 
0* aufnehmen und CO^ und H*0 ausicheiden, je kleiner lie lind. 
Die von Regnault und Reiset für die Warmblüter gegebene Er- 
klärung ilt auf die Kaltblüter nicht anwendbar; bei ihnen ilt die 
Wärmeproduction nicht wie bei den Warmblütern regulirt, fondem 
Ichwankt und ilt meilt ziemlich gleich mit der der Umgebung. 
Ich glaube, daß, ohne den Einfluß der bei den kleinen Tbieren 
verbältnißmäßig ausgedehnteren Oberfläche, die den WafTerverluIt 
und das im Vergleich zu größeren Tbieren größere Deficit ganz 
gut bedingen kann, in Abrede zu ftellen, doch für die Poildlo- 
thermen noch ein anderer Grund ausgefunden werden muß, der 
uns die verbältnißmäßig größere O'-Aufnahme und CO*-Ausfchei- 
düng — mit anderen Worten den lebhafteren Stoffwechlel — 
der kleinen Thiere erklären hilft. 

Wenn man, wie bei unferen Verfuchen, an Tbieren der 
gleichen Species leine Beobachtung macht, fo find dies natur- 
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gemäß auch jüngere, und es ilt logifch anzunehmen, daß bei 
gleicher lebender Malfe der Stoffwechfel im jugendlichen Alter 
ein größerer ift, und mit zunehmendem Alter immer träger wird. 
Wenn dies aber für die Kaltblüter gelten mag, fo kann es dagegen 
bei den beiden im Winterfchlaf unterfuchten Winterfchläfer keine 
Anwendung finden, denn es handelte lieh beides Mal lun aus- 
gewachlene Thiere. Wahricheinlich tritt bei dielen, wie wir leben 
werden, eine Zwifchenitellung zwifchen den Kaltblütern und den 
Warmblütern einnehmenden Thieren das in Geltung, was Bichet 
für die Warmblüter beobachtete. Er fand, daß beim Pferd das 
Gewicht des Gehirns lieh um fo günftiger zum Gewicht des ge- 
fammten Thiers ftellt, je leichter diefes ift, darum feien die Stoff- 
wechf elvorgänge um fo lebhafter, je kleiner das Thier, refp. je größer 
verhältnißmäßig das Gehirn fei und es foU demnach eine größere 
Nervenactivität, welche den lebhafteren chemifchen Umfatz be- 
dinge, vorhanden fein. 



n. Einfloß der Temperatur 
auf den Athmnngs-Chemlsmus der Winterfchläfer. 

Unter den Säugethieren und Vögeln, die fonft eine fich ftets 
gleichbleibende Eigenwärme haben, giebt es einige, die zu ge- 
wiffen Zeiten des Jahrs und unter befonderen Umftänden kalt 
werden und in Schlaf verfallen wie die Kaltblüter im Winter. 
Dies find die Winterfchläfer. Der Winterfchlaf diefer Thiere ift 
von verfchiedenen Autoren einem Studium unterzogen worden: 
Spalanzani, Saissy, Mangili, Sacc, Valentin, Quincke und Diibois, 
fowie Aqdere haben fpeciell die Producte des Gaswechfels 
im tiefen Schlaf und im Wachen unterfucht. Begnault und Reiset 
haben in ihrer klaffifchen Arbeit über die Athmung feftgeftellt, 
daß das Murmelthier im wachen Zuftand fich durchaus wie alle 
anderen Säugethiere verhält, während des Winterfchlafs aber eine 
fehr herabgefetzte 0*-Abforption und CO^-Elimination zeigt. 
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Es findet lieh jedoch in der Litteratur keine geordnete Ver- 
fnchsreihe, die den Einfluß verfchiedener äußerer Temperaturen 
auf den Athmungschemismus diefer Thiere feltlegte. 

Alle Forfcher Itimmen nur darin überein, daß die Winter- 
Ichläfer, wenn lie durch den Einfluß der Kälte eingefchlafen find, 
eine trägere Refpiration und Circulation haben, als wenn fie wach 
lind, denn dann Iteigert fich wieder die Energie diefer Functionen 
durch Einwirkung der Wärme der Umgebung. Einige genaue 
Daten giebt Saissy, der die Wärmefchwankungen diefer Thiere 
unterfucht hat, und auch fand, daß, wenn man die Temperatur 
der Umgebung während des Winterfchlafs erhöht, die Sauerftoff- 
aufnahme fteigt, während fie merklich finkt, wenn man das wache 
Thier in kalte Umgebung bringt. 

Die meiften Unterfuchungen über die Winterfchläfer hat 
Valentin gemacht. Er kam zum gleichen Ergebniß wie Saissy, 
Regnault und Reiset geben noch an, daß im Moment, wo die 
Thiere durch den Einfluß der Wärme aus dem Winterfchlaf auf- 
wachen, der Sauerftoffconfum größer ift, als wenn das Thier dann 
ganz wach geworden ift. Neuerdings hat Oddi mittelft des 
lMciani*lchen Apparats den Einfluß verfchiedener Temperaturen 
auf den Gefammtgaswechfel am Mus musculus und am Myoxus 
avellanarius gemacht, an letzterem jedoch nur im Frühjahr, wo 
diefer kleine Winterfchläfer aus dem Winterfchlaf in den wachen 
Zuftand übergeht. Die Ergebniffe waren beim Myoxus ungefähr 
die gleichen wie beim Mus musculus; nur im Verhältniß COVO* 
fand fich ein merklicher Unterfchied. Bei der Maus bleibt dasfelbe 
ziemlich conftant, während es beim Myoxus bei niederer Tempera- 
tur des Raums auf 1 oder wenig darüber finkt. Oddi fucht diefen 
Unterfchied zu erklären, indem er annimmt, daß der kleine Winter- 
fchläfer, wenn er aus dem Schlafe erwacht, in einem kühleren 
Raum hauptfächlich feine Kohlenftoffe verbrenne, um fich auf 
gleicher Körpertemperatur zu halten, die durch den Winterfchlaf 
fchon ftark confumirten Protei'nftoffe feiner Gewebe möglichft 
fpart. 



Einige neue UnterfucbungeD Dber die AtbmuDg der Tblere. 365 

Ich habe mich bei diefer zweiten Reihe von Unterfuchungen 
zweier Siebenichläfer (Myoxu3 glis) bedient, die unter gleichen 
Emährungsverhältninen gehalten wurden. Der eine A war im 
Winter gefangen, der andere B im Sommer und war 5 Monate 
lang im Laboratorium gehalten worden. An ihnen habe ich nun 
vom December bis zum Januar den Einfluß der Temperatur auf 
die chemifchen Athmungsvorgänge fowohl im Wachen als im 
tiefen Schlaf unterlucht. Die Erwärmung des Apparats gelchah 
mitteilt einer Gasflamme, mittlere Temperatur erzielte ich durch 
Regulirung der Temperatur des Zimmers und Abkühlung des 
Apparats durch Anbringung zweier großer Eisblafen über der 
Glocke. Ich fuchte auch feftzuftellen, ob ein Unterfchied des 
Athmimgschemismus beftehe bei aus dem Winterfchlaf auf- 
gewecktem und nicht in Winterfchlaf verfallenem Thier. Hierzu 
diente mir eine Maus (Mus decumanus), die etwa ebenfo viel 
Wog wie der Siebenichläfer A. 

Die Ergebnifle dieler Verluche gaben folgende Tabellen : 



TabeUe HI. 
Hyozna güa (A), wach. 



In der nächlten TabeUe gebe ich die gleichen Werthe, aber 
auf 1 Stunde und 1 kg des Thiers lungerecbnet. 
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Tabelle IV. 
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TabeUe V. 

Hub decnmaiitia. 
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Auch diele Werthe habe ich in folgender TabeUe auf 1 kg 
Körpergewicht und pro Stunde umgerechnet. 









Tabelle VL 
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Tabelle Vn. 
Hyoxns glls (A) im wachen Znftand. 
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TabeUe VIIL 
Hyoxns glls (A) Im Winterfohlal 
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Tabelle IX. 
Myoxns glls (B), wach. 
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Tabelle X. 
Hyoxas glis (B) im WinterfoUaf. 
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Diefe Werthe zeigen deutlich, daß die Energie des Gas- 
austauf ches auch beim vollkommen wachen Myoxus glis 
im Winter geringer als beim Mus decumanus war. Auch der 
Gewichtsverluft am Ende der Beobachtung ift geringer. Während 
beim Siebenichläfer A pro Stunde und kg 2,35 gr 0^ aufgenommen 
und 2,35 gr H»0 fowie 1,17 gr CO^ ausgefchieden wurden, waren 
beim Mus decumanus diefe Werthe für die 0* noch 2,98, für die 
CO» 3,29 und für das H^O 2,03. Dies find bei ganz gleichen Ver- 
fuchsbedingungen fehr wefentliche Differenzen. Dagegen blieb 
das Verhältniß COVO» fowohl beim Myoxus als beim Mus faft 
gleich auf 0,72 refp. 0,80 im Mittel. 

. Ninmit man diefe Beobachtung mit einer neuerdings von 
Dutto in unferem Inftitut gemachten zufammen, fo wird die Er- 
fcheinung des Winterfchlafs unferem Verftändniß wefentlich 
näher gerückt. Dutto hat nämlich die Wärmeabgabe gleich- 
fchwerer und gleichgefärbter Kaninchen und Murmelthiere be- 
ftimmt und dabei gefunden, daß die Kaninchen, obgleich um 
4 — 5® höher in ihrer Eigenwärme, doch weniger Wärme verlieren 
als die Murmelthiere. Das legte den Gedanken nahe, daß die 
Winterfchläfer, befonders im wachen Zuftand, mindeftens ebenfo 
viel Wärme produciren als die Homothermen — aber dem ift 
nicht fo. Der Siebenfchläfer A producirte weniger Wärme als 
die Maus, und man muß doch wohl annehmen, daß diefe Ver- 
hältniffe auch bei den anderen Winterfchläfern unter fonft gleichen 
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Bedingungen diefelben lind wie bei dem Myoxus. Auf einen 
Unterfchied in der Activität der Musculatur bei den beiden 
Thierarten kann die Ericheinung nicbt zurückgeführt werden, 
denn Xie verhielten lieh beide während der Dauer der 
Beobachtung gleich ruhig und bewegungslos. Der Grund 
muß ein tiefer liegender fein und muß in dem Unterfchied 
bei den Verbrennungsproceffen innerhalb ihrer Gewebe ge- 
fucht werden, denn dort ift ja die einzige Quelle aller Wärme. 
Aus diefer ftarken Wärmeabgabe bei gleichzeitiger Trägheit der 
Wärmebildung erklärt fich die Temperaturdifferenz von 39 ® und 
34 zwifchen Maus und Siebenfchläfer und auch daraus, daß die 
Winterfchläfer durch die Außenkälte in ihrer Eigenwärme fehr 
herabgehen im Gegenfatz zu den Warmblütern, die ihre Körper- 
temperatur ftets höher als die Temperatur der Umgebung erhalten. 
Diefe geringere Activität des Stoffwechfels läßt es uns verftehen, 
wie die Winterfchläfer auch im wachen Zuftand der Einwirkung 
erftickender Gafe beffer widerftehen und länger in fauerftoffarmer 
Luft zu leben vermögen als Warmblüter, wie Saissy und Mangili 
feftf teilen konnten. 

Worauf diefer Unterfchied fowohl im Metabolismus als in 
der Thermogenefe bei fonit auf gleicher zoologifcher Stufe ftehen- 
den Thieren zurückzuführen ift, werde ich weiter unten noch aus- 
führen. Ich weiß jedoch nicht, ob diefe geringe Activität des 
refpiratorifchen Chemismus, wie ich fie beim Myoxus im No- 
vember gefunden habe, auch im Sommer andauert, wo das Thier 
außerordentlich lebhaft ift und nicht vielleicht nur zu Anfang 
des Herbftes beim Sinken der Temperatur eintritt, um im Winter 
am ftärkften zu fein. Ich kann hierüber aus eigener Anfchauung 
nichts mittheilen. Reiset und Regnault haben beobachtet, daß 
die ftündlich pro kg abforbirte Sauerftoffmenge beim wachen 
Murmelthier die gleiche (0,986 gr) ift, wie bei einem bei gleicher 
Fütterung gehaltenen Kaninchen (0,918 gr). Der einzige Unter- 
fchied läge im refpiratorifchen Quotienten, der bei erfterem 0,741, 
beim letzteren 0,919 war; was Reiset und Regnault fo erklären, 
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daß fich beim Murmelthier mehr Sauerftoff mit Wallerltoff zu 
Waller verbinde. 

Der Unterfchied meiner Beobachtung und der diefer 
beiden Forfcher ift vielleicht darauf zurückzuführen, daß jene 
entweder an Winterfchläfem im Sommer oder an folchen, die 
Ichon lange in Gefangenichaft gelebt hatten, ihre Unterluchungen 
gemacht haben mögen, und länger gefangen gehaltene Thiere ver- 
halten lieh durchaus nicht wie frilch gefangene. 

Ich weiß auch nicht, ob die von Dutto beobachtete Itarke 
Wärmeabgabe auch in den warmen Monaten zu conftatiren ilt. 
Dutto, der eine große Anzahl kalorimetrilcher Beltimmungen am 
Murmelthier gemacht hat, hat feine Beobachtungen alle nur am 
ruhig eingefchlafenen Thier, ehe es in den Winterfchlaf verfiel, 
fowie im Winterfchlaf felbft imd in der Periode des Wieder- 
erwachens gemacht. Es find alfo da noch weitere Unterfuchungen 
nöthig, um diefe Lücke zu füllen, und über die Abweichung 
meiner Beobachtung von der Regnaulfs und Reisefs Klarheit zu 
fchaffen. 

Was den Einfluß der äußeren Temperatur auf den Lungen- 
gas wechfel betrifft, fo habe ich beobachtet, daß, wenn die 
Temperatur des Raums um 6^, d. h. alfo auf + 4® und 
+ 5® C. fiel, die beiden gleich wachen Siebenfchläfer durchaus 
verfchieden reagirten. Beim Myoxus B wurde der ganze refpira- 
torifche Chemismus wefentlich intenfiver, es wurde 4 Stunden 
lang 0,539 gr mehr 0« abforbirt und 0,757 gr CO« und 0,143 gr 
H^O mehr ausgefchieden, während beim Myoxus A die chemifchen 
Proceffe kaum gefteigert waren. Diefes verfchiedene Verhalten 
der beiden Siebenfchläfer erinnert an andere von Saissy und 
Mangili bei Winterfchläfem gemachten Beobachtungen. Saüsy 
fand, daß die Körpertemperatur in Gefangenichaft lebender 
Murmelthiere viel conftanter und fchwerer zu beeinfluffen war 
als frifch gefangener Siebenfchläfer, Fledermäufe oder Igel. Man 
mußte den Raum auf — 10 ^ abkühlen, um fie in Lethargie zu 
bringen, während bei diefen Thieren fonft fchon eine Ab- 
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kühlung a;uf + 5® genügte. In zahlreichen Unterfuchungen con- 
Itatirte Mangili, daß für alle Winterfchläfer die Temperatur, bei 
der lie in Schlaf verfallen, zwifchen + 6® und + 10<> C. liegt. 
Lange Zeit gefangen gehaltene Murmelthiere verhalten lieh aber 
ganz anders als frei lebende; lie freffen alle Tage, bleiben den 
ganzen Winter durch wach, auch in Räumen, wo frifch gefangene 
Winterfchläfer in tiefen Schlaf verfallen. Es handelt fich alfo 
gewiffermaßen um eine Acclimatilation der Thiere und auf diefe 
find die Abweichungen der Beobachtungen bei meinen zwei 
Myoxus zurückzuführen. Der Myoxus B war fchon fünf Monate 
im Laboratorium, und war wie zum Warmblüter geworden, und 
wenn die Temperatur fiel, nahm es wie ein folches mehr Futter, 
um die Wärmeproduction zu fteigern. Nur dauert bei fo einem 
acclimatifirten Thiere diefes Ankämpfen gegen die Kälteeinwirkung 
nicht an wie beim Warmblüter, nach kurzer Zeit laffen die 
thermogenetifchen Proceffe nach, die Körpertemperatur finkt, und 
das Thier verfällt in Schlaf. So auch unfer Myoxus B, der in 
feinem kleinen, mit Eis auf + 3 bis + 4t^ abgekühltem Käfig 
nach 1 V2 Tagen einfchlief . Es wäre intereffant gewefen, die 
0*- und CO^-Werthe fucceffive durch diefe ganze Zeit zu beftimmen, 
und das wohl graduelle Schwächerwerden des refpiratorifchen 
Umlatzes experimentell feftzuf teilen ; ich konnte es aber nicht 
durchführen, da das Thier nur 4 Stunden im Apparat gehalten 
werden konnte, in dem fich dann zuviel Waffer anfammelte. Ich 
verfolgte aber wenigftens das Verhalten der refpiratorifchen Be- 
wegungen der Thorax, die einen Anhalt für die Lebhaftigkeit 
der chemifchen Vorgänge bieten können und konnte feftftellen, 
daß fie anfangs intenfiver werden, dann fchwächer und daß, wenn 
das Thier in Schlaf verfallen war, die Refpiration eine aus- 
gef prochen periodifche wurde. Die Analtemperatur des Thiexs, 
wenn es gerade aus dem Käfig genommen worden war, war 13 ^ 
bei einer Temperatur des Raums von 11 0. 

Beim Myoxus A dagegen war bei der gleichen Temperatur 
des Käfigs von + 4 bis + 5® C. nur eine leichte Steigerung 

Mole fc hott, UnterrnchuDgen. XVII. 25 
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des Athmungschemismus zu conitatiren. Das Thier war in der 
Periode des beginnenden Winterichlafs in das Laboratorium ge- 
kommen, wo der Stoffwechfel in den Geweben Ichon bedeutend 
herabgefetzt ilt. Es war in dielem Zultand nur eine geringe 
Steigerung der Wärmeproduction möglich, um den intenliven 
Wärmeverluft bei der Itark herabgeletzten Temperatur der Um- 
gebung bis zu einem gewiflen Grad noch zu compenliren. Nach 
vollendeter Unterfuchung verfiel das Thier fchon bei der Tem- 
peratur des Laboratoriums in Lethargie. Der Quotient COVO* 
beim Myoxus B hebt fich in der Beftimmung III faft bis auf Vi 
(nämlich 0,93), und dies ift auf den Erregungszultand, in dem 
fich das Thier befand, zurückzuführen; er ift höher, als der 
Quotient bei gewöhnlicher Temperatur ift (0,70). Die Kohlen- 
hydrate wurden in diefem Zuftand im Verhältniß zu den Eiweiß- 
körpem und Fetten viel ftärker zerfetzt, fo wie bei Thieren bei 
angeftrengter Muskelarbeit. Alfo erklärt fich die Verfchiedenheit 
der bei den beiden Siebenfchläfem gefundenen Werthe durchaus 
aus den verfchiedenen Verhältniffen, unter denen fie zur Be- 
obachtung gezogen wurden. 

Wenn die Temperatur im Apparat auf 12® erhöht wurde, 
f ging der Gasaustaufch in den Lungen bei beiden Thieren ebenio 
herunter, wie es bei Warmblütern der Fall ift. Ich will, um 
die Genauigkeit meiner Beftinmfiungen zu beweifen, noch zwei 
Beobachtungen am Myoxus B hier in beiftehender Tabelle VII 
wiedergeben. Diefelben find im vollen Sommer bei 26 — 27* 
Lufttemperatur gemacht und ftimn^n ganz mit den Beftimmungen 
im Winter bei künftlicher Erwärmung des Raums. 
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Tabelle 
Hyoxns glls (B). 



• 

1 


Tempe- 
ratur 
des 
Raums. 


Luft, die 

durch den 

Apparat 

gegangen ift. 


WafTer, das 

durch den 

Apparat 

gegangen ilt. 


Anfangs- 
gewicht. 


Gewichts- 
verluft. 


Ausgefchie- 
dene CO'. 


Ausgefchie- 
denes H*0. 


0« 
berechnet. 


CO» 
0». 


1 

2 


26-27« C. 
26-26^ C. 


32,000 
84,000 


0,560 
0,867 


169,748 0,710 0,663 0,647 0,590 0,80 
169,000k),528|0,584 0,468 0,549 0,77 



. Dauer der 
\ Beobachtung 
' 4 Stunden. 



Im tiefen Winterfchlaf, im December, bei einer Zimmer- 
temperatur von + 10 bis + 12<* C. waren bei beiden Sieben- 
Ichläfem die vitalen Vorgänge lehr ftark herabgefetzt. Jedoch 
findet man in der Tabelle IV vom Myoxus A Schlaf bei einer 
Temperatur des Raums von + 3<> bis + 3,5 ^ alfo bei einer 
tieferen Temperatur als die, welche die Umgebung gewöhnlich 
hat, wenn fie in den Winterfchlaf verfallen, auch tiefere Werthe 
als in diefem Fall. Es hatte alfo hier umgekehrt, wie bei Warm- 
blütern der Fall gewefen wäre, eine weitere Herabfetzung der 
Athmungsvorgänge ftattgefunden. 

Saissy, Mangili und Valentin haben die Beobachtung ge- 
macht, daß fehr ftarkes Sinken der Temperatur das Murmelthier 
wieder aus dem Winterfchlaf aufweckt. 

Die von Dutto am Murmelthier gemachten calorimetrifchen 
Beftimmungen ftimmen ganz mit den Ergebniffen meiner ünter- 
fuchungen. Er fand, daß ^ei einem Sinken der Zimmer- 
temperatur von + 9® bis auf + 2,5® noch eine Steigerung der 
Wärmeproduction ftattfindet, erft langfam, dann rapide, und 
daß diefe Steigerung einige Zeit nach Beginn der Herabfetzung 
der Außentemperatur ihr Maximum erreiche. Wie er es beim 
Murmelthier fand, fo fand ich es auch beim Myoxus A, wo die 
Abkühlung von außen durch eine mäßige Steigerung der Wärme- 
production von dem Thiere bekämpft wurde; freilich blieb zu 
Schluß des Verfuchs, d. h. nach 4 Stunden, der Werth der refpi- 

26* 
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ratorifchen Producte immer noch unter dem des wachen Thiers. 
Auch M0S80 fand bei thermometrilchen Beftimmungen an einem 
in Lethargie befindlichen Murmelthier, daß die Temperatur des 
Gehirns und im Anus beim Erwachen des Thiecs nur fehr lang- 
fam fteigt. 

Die von mir an den zwei Siebenichläfern im wachen Zuftand 
und im tiefen Schlaf beobachteten Erfcheinungen beweifen 
deutlich, daß die Winterfchläfer ganz anders aufzufalfen find 
als die Kaltblüter. Bei letzteren find alle vitalen Proceffe direct 
proportional der ihnen von außen zu geführten Wärmemenge. Sie 
befinden fich faft genau im Gleichgewicht mit der Temperatur 
ihrer Umgebung; fteigt diefe, fo werden ihre Functionen viel 
lebhafter, fällt fie, fo geht auch die Energie aller Lrebens- 
erfcheinungen entfprechend herab. In folchem Zuftand minimalen 
Lebens können die Kaltblüter große und langdauernde Retiftenz 
zeigen, fieht man doch Infecten und felbft kaltblütige Wirbelthiere 
geradezu in erfrorenem Zuftand verharren, ohne doch zu fterben. 

Ohne auf die beträchtlichen Unterfchiede zwifchen den Kalt- 
blütern und den lange in Gefangenfchaft gehaltenen Winter- 
fchläfem einzugehen, welch letztere fich kalten Temperaturen 
gegenüber (wenigftens zu Beginn eine Zeit lang) wie Warmblüter 
verhalten, zeigen diefe auch im Winterfchlaf ganz wefentliche 
Abweichungen von jenen. Wohl werden die chemifchen Vorgänge 
durch Wärmeeinwirkung gefteigert, aber fie werden durch Kälte- 
einwirkung nicht wie bei jenen progreffiv herabgefetzt. Bei ihnen 
giebt es eine untere Grenze der Temperatur (+3® bis + 3,5°), 
bis zu der fie noch der Abkühlung entgegenzuarbeiten im Stande 
find, der fie fich noch anpaffen, unter der fie aber bald zu 
Grunde gehen. Ich glaube, man muß die Winterfchläfer (wenigltens 
vom functionellen Standpunkte aus) zwifchen die Poikilothermen 
und die Homothermen einordnen. Die Unterfchiede, die wir 
zwifchen ihnen und den Homothermen fowohl in dem Stoffwechfel 
als in der Wärmebildung finden, find fehr walirfcheinlich auf 
Unterfchiede in 'dem Entwickelungsgrad ihres Nervenfyftems zu- 
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rückzuleiten. Bei allen mehr oder weniger hochltehenden Wefen 
in der zoologifchen Scala beftimmt dasfelbe durch den Reiz, den 
es auf die lebenden Zellenelemente der Gewebe ausübt, die 
Schwankungen in den intercellulären chemifchen Vorgängen und 
damit die größere oder geringere Wärmebildung. Bei den Homo- 
thermen, deren Nervenfyltem höher entwickelt ilt, hält dasfelbe in 
voUkommenfter Weife das Wärmegleichgewicht aufrecht, fo daß 
die Thiere eine faft conftante und immer höhere Temperatur als 
ihre Umgebung haben, unbefchadet aller Schwankungen der 
Außentemperatur. Bei den Winterfchläfern dagegen ift das Wärme 
regulirende Syftem viel unvollkommener, fo daß fie weder im 
Stande find, der Kälteeinwirkung lebhaftere Wärmeproduction, 
noch der Wärmeeinwirkung lebhaftere Wärmeabgabe entgegen- 
zufetzen. 
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